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SZCZECIŃSKIE ROCZNIKI NAUKOWE — ANNALES SCIENTIARUM  STETINENSES 
1996 ŁX,z 1, s. 7—22 


PIOTR PROWANS 


WPŁYW MIEJSCOWO PODAWANEGO 
PREPARATU POLCORTOLON NA WYTRZYMAŁOŚĆ 
ZDROWYCH ŚCIĘGIEN ACHILLESA SZCZURA 
Z UWZGLĘDNIENIEM RÓŻNYCH PRĘDKOŚCI 
ROZCIĄGANIA* 


Klinika Chirurgii Ogólnej i Chirurgii Ręki 
Instytutu Chirurgii Ogólnej Akademii Medycznej w Szczecinie, 
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-344 Szczecin 


Streszczenie: W pracy przedstawiono wpływ preparatu Polcortolon na 
wytrzymałość ścięgien Achillesa szczura. Materiał stanowiły 122 szczury rasy wistar 
o masie 200—250 g. Lek podawano w iniekcjach okołościęgnowych. Po okresie 
obserwacji 7 i 50 dni pobierano ścięgna i oznaczano wytrzymałość zrywarką mecha- 
niczną Instron oraz oceniano w mikroskopie świetlnym i mikroskopie elektronowym 
skaningowym. Polcortolon nie wywołał zmian wytrzymałości badanych ścięgien, 
stwierdzono natomiast zależność wytrzymałości od prędkości rozciągania. Dla 
małych prędkości wytrzymałość ścięgien na rozciąganie wzrastała. Ocena ścięgien 
w mikroskopie świetlnym i elektronowym skaningowym nie wykazała zmian 
zależnych od podawanego leku. Otrzymane wyniki są zgodne z uzyskanymi przez 
część cytowanych w pracy autorów. 


Słowa kluczowe: ścięgno — wytrzymałość ścięgien — steroidy — prędkość 
rozciągania — mikroskop elektronowy skaningowy — szczur. 


1. WSTĘP 


W praktyce klinicznej hormony steroidowe stosuje się w leczeniu różnych 
chorób układowych, ogólnoustrojowych i miejscowych, wykorzystując zdolność 
hormonów do hamowania procesów zapalnych, wysiękowych i proliferacyjnych. 
Jest to zawsze leczenie objawowe. Steroidy stosowane w niektórych chorobach 
narządu ruchu, jak np. reumatoidalne zapalenie stawów (RZS), zespół cieśni 
kanału nadgarstka, zespół cieśni kanału Guyona, zespół strzelającego palca itp. 
mogą być leczeniem podstawowym lub uzupełniającym [ 13, 14, 19, 40, 53 ]. Niosą 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Lekarskiego Pomorskiej 
Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. n. med. Bolesław Nagay. Oryginalny 
maszynopis obejmuje: 77 stron, 43 ryciny, 3 tabele, 11ll pozycji wykorzystanego piśmiennictwa. 


jednak ze sobą możliwość wielu powikłań, z których największe znaczenie dla 
układu ruchu ma destrukcja tkanki łącznej, kostnej, chrzęstnej i ścięgien. 
Powikłania zależą między innymi od dawki i rodzaju preparatu, sposobu 
podania, choroby podstawowej i jej zaawansowania, uwarunkowań genetycz- 
nych i czasu leczenia. Klinicznym odzwierciedleniem zmian destrukcyjnych 
w tkance łącznej mogą być: osłabienie wytrzymałości, zaniki lub pęknięcia 
ścięgien opisywane w trakcie terapii glikokortykoidami [7, 20, 21, 22, 32, 33]. 
Celem mojej pracy jest ocena wpływu preparatu Polcortolon-40-Polfa, poda- 
wanego w iniekcjach okołościęgnowych, na wytrzymałość zdrowych ścięgien 
Achillesa szczura, z uwzględnieniem różnych prędkości rozciągania oraz ocena 
struktury zerwanych ścięgien w mikroskopie elektronowym skaningowym. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Do badań użyto 122 szczurów rasy Wistar o masie od 200 do 250 g. Zwierzę- 
ta podzielono na 3 grupy: Z, — nie otrzymujące iniekcji, P — otrzymujące około- 
ścięgnowo po 0,1 mg preparatu Polcortolon w 0,25 ml 154 mmol/l NaCl i K — 
kontrolne otrzymujące po 0,25 ml 154 mmol/l NaCl w każdej iniekcji. Doświad- 
czenia przeprowadzono w 2 etapach. W etapie I badano zwierzęta w 7. dobie po 
podaniu 1. dawki leku, w etapie II oceniono zwierzęta po podaniu 5 dawek leku 
w odstępach 10-dniowych. Pomiary wytrzymałości ścięgien Achillesa wykonano 
zrywarką mechaniczną Instron TMM, przy prędkościach posuwu dolnej szczęki 
50, 20, 10, 5, 3, 2, 1 i 0,5 cm/min dla grupy Z oraz przy prędkościach 50,5 
i I cm/min dla grupy P i K. Po zerwaniu ścięgien próbki oceniono w mikro- 
skopie elektronowym skaningowym (MES)= Jeol JSM 6100. Wpływ leku na bu- 
dowę histologiczną ścięgien oceniono w mikroskopie świetlnym, badając ścięg- 
na zginaczy powierzchownych palców tylnych łap — flexor digitorum super- 
ficialis (FDS). Weryfikację statystyczną wyników przeprowadzono przy użyciu 
testu istotności różnic Kołmogorowa-Smirnowa dla dwóch prób niezależnych. 


3. WYNIKI 


Oznaczone wytrzymałości ścięgien na rozciąganie w poszczególnych gru- 
pach, średnie wartości (x) oraz odchylenia standardowe (SD) przedstawiono 
w tabeli 1 dla etapu I oraz w tabeli 2 dla etapu II. Nie stwierdzono wpływu 
preparatu Polcortolon na wytrzymałość ścięgien w żadnej z badanych grup. 
Stwierdzono natomiast, że wytrzymałość ścięgien zależała od prędkości roz- 
ciągania i wzrastała istotnie dla małych prędkości. 

Rejestracja graficzna zjawisk mechanicznych zachodzących w śŚcięgnach 
w trakcie rozciągania nie wykazała różnic między grupami Z, P i K, natomiast 
wystąpiły różnice w zapisie uzależnione od prędkości rozciągania (ryc. 1). Przy 
prędkości 50 i 20 cm/min nie stwierdzono nieciągłości krzywych na ramieniu 
wstępującym i zstępującym. Zerwaniu próbki towarzyszyło zjawisko akustyczne 
w postaci trzasku. Na wykresie moment ten odpowiadał szczytowi krzywej. Przy 


Ryc. 1. Wykresy zjawisk mechanicznych zachodzących w ścięgnach w czasie ich rozciągania 
(od lewej) w prędkości 50, 5 i 1 cm/min 


prędkości 10 i 5 cm/min pojawiły się w pojedynczych pomiarach nieciągłości 
krzywych w okolicy jej szczytu, występujące w liczbie 1—3 na 10 pomiarów. 
Rejestrowanym nieciągłościom krzywych towarzyszyły słyszalne trzaski. Przy 
prędkości 3, 2, 1 i 0,5 cm/min spostrzegano w każdym pomiarze znaczne 
poszerzenie krzywych oraz nieciągłości występujące na szczycie lub ramieniu 
zstępującym. Nieciągłości krzywych pojawiały się w chwili słyszalnych zjawisk 
akustycznych. Rozciągnięcie ramienia zstępującego z licznymi nieciągłościami 
było szczególnie widoczne przy prędkości 1 i 0,5 cm/min (ryc. 1). 

Oceniając makroskopowo zerwane ścięgna stwierdzono wyraźne różnice 
zależne od prędkości rozciągania (ryc. 2). Przy prędkości rozciągania 50 
cm/min powierzchnia w miejscu pęknięcia była równa bez widocznych 
wyciągniętych włókien z zerwanych końców ścięgna. Przy prędkości 5 cm/min 
powierzchnia w miejscu zerwania była nierówna z licznymi wyciągniętymi 
włóknami. Przy prędkości 1 cm/min występowało znaczne rozwłóknienie 
próbek, objawiające się spadkiem wytrzymałości do wartości 0 — N przed 
całkowitym rozdzieleniem końców próbki. Zjawisko to było charakterystyczne 
dla prędkości 1 i 0,5 cm/min (ryc. 2). 

Ocenie histologicznej poddano łącznie 120 preparatów. Najbardziej użytecz- 
ną metodą dla histologicznej oceny ścięgna okazało się barwienie wg Van Gie- 
son na kolagen. Ścięgno szczura grupy Z zbudowane jest z pęczków włókien kola- 
genowych ułożonych równolegle do osi długiej ścięgna (ryc. 3). Między pęczkami 
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3. Strefa uszkodzenia ścięgna może być rozleglejsza niż jest to widoczne 
makroskopowo i fakt ten może mieć istotny wpływ na wyniki leczenia 
uszkodzonych ścięgien. 


Tabela 1. Wyniki badań wytrzymałości ścięgien w etapie I 


Prędkość Wytrzymałość [N] 
rozciągania —————— czna 
[cm/min ] grupa Z grupa P 
0,70; 0,85; 0,90; 0,90; 0,80; 0,90; 0,90; 0,90; ; 0,80; 0,85; 0,95; 
0,95; 1,05; 1,15; 1,30; HO LOSALIŻO1A5; ; 1,00; 1,00; 1,10; 
50 1,30; 1,35 1,20; 1,25 


X=1,05 K=1,05 
SD =0,22 SD=0,15 


£=l,77 
SD =0,06 
K=3,03 
SD=0,62 


3,85; 3,90; 4,30; 4,60; 3,10; 3,20; 3,40; 3,60; 3,05; 3,50; 3,40; 3,80 
4,80; 6,60; 5,00; 5,10; 4,00; 4,60; 4,90; 6,20; 4,10; 5,00; 5,80; 6,40; 
5 


5,30; 5,80 7,00; 6,70 6,65; 8,20 


£=493 £=4,67 £=499 
SD = 1,36 SD = 1,48 SD=1,71 


5,00; 5,05; 6,00 


X=335 
SD=0,56 


4,60; 5,50; 6,80 


2,90; 3,30; 3,30; 3,30; 2,10; 2,80; 3,50; 3,70; 2,70; 3,00; 3,40; 4,55; 
3,65; 4,10; 5,00; 5,30; 4,10; 4,10; 4,90; 5,50; 4,80; 4,80; 5,00; 5,20; 
5,90; 6,60 5,70; 6,20 5,60; 6,40 


=4,35 X=4,26 X=4,55 
SD = 1,28 SD= 1,31 SD= 1,17 


3,50; 6,80; 6,80 


0,5 =570 
SD = 1,91 


«x — średnia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe 
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Tabela 2. Wyniki badań wytrzymałości ścięgien w etapie II 


Prędkość Wytrzymałość [N] 
rozciągania zg m + = 
[em/min] grupa Z grupa P grupa K 


0,85; 0,95; 1,00; 1,00; 0,80;, 0,80; 0,95; 0,95; 0,85; 0,90; 1,00; 1,00; 
1,05; 1,05; 1,10; 1,20; 1,00; 1,05; 1,10; 1,20; 1,00; 1,05; 1,10; 1,15; 


- 1,25; 1,90 1,25; 1,25 1,20; 1,25 
£=1,04 £=1,04 £=1,05 
SD=0,12 SD =0,15 SD =0,13 


1,75; 2,00; 2,00; 2,00; 
2,00; 2,00; 2,20; 2,60 


x=2,07 
SD=0,25 


||... I 
3,00; 4,00; 4,10; 4,60; 
5.00$105 550355: 
| 5,85 
| 10 | j 
X=4,74 
SD =0,91 


3,90; 4,50; 5,60; 5,60; 3,50; 6,30; 5,00; 5,60; 6,45; 6,90; 6,90; 7,00; 
5,70; 5,90; 6,20; 6,50; 5,80; 5,80; 6,50; 6,80; 7,00; 7,10; 7,80; 7,85; 
6,70; 6,85 


X=5,75 
SD =0,94 


4,20; 4,60; 5,30; 5,70; 
6,40; 7,00; 7,10; 7,10; 
7,40 


X=6,09 
SD=1,19 


3,50; 3,70; 4,40; 4,70; 
5,60; 5,80; 5,90; 6,70; 
6,80 


X=5,23 
SD=1,22 


| 3,10; 3,75; 4,50; 4,50; 4,50; 4,90; 5,35; 5,60; 4,60; 4,60; 5,60; 5,90; 
| 5,25; 5,50; 7,50; 7,60; 6,00; 6,50; 6,60; 6,70; 6,20; 6,25; 6,35; 6,65 
1 7,80; 8,60 7,50; 7,90 8,00; 8,55 

X=3,81 X=6,16 X=6,27 

SD=1,92 SD=1,09 SD=1,27 


4,00; 4,45; 5,65; 5,85; 
6,70; 7,20; 7,40; 7,70 


0,5 


«x — średnia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe 
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Ryc. 2. Próbki zerwanych ścięgien (po dwie od lewej) w prędkości 50, 5i 1 cm/min 


Ryc. 3. Ścięgno Achillesa szczura, od góry widoczna warstwa komórek epitenonu, 
powiększenie 400 x 
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widoczne są jądra fibroblastów leżące szeregowo i w różnych odległościach od 
siebie. Pojedyncze pęczki włókien kolagenowych łączą się ściśle z pojedynczymi 
włóknami mięśniowymi. W obrębie ścięgna nie stwierdzono naczyń krwionoś- 
nych. Ścięgno otoczone jest cienką warstwą tkanki łącznej włóknistej — ościęg- 
ną. Do niej przylega niewielka ilość tkanki łącznej wiotkiej, w której widoczne są 
pojedyncze włókna nerwowe i naczynia krwionośne. Oceniając budowę histo- 
logiczną ścięgien grupy P i K, nie stwierdzono różnic w ich wyglądzie 
w porównaniu z grupą Z. Ścięgna wszystkich badanych grup mają pęczki 
kolagenowe zbliżonej grubości od 2 um do 5 um o ułożeniu podłużnym i lekko 
falistym. Łączą się tak samo ściśle z włóknami mięśniowymi. Nie stwierdzono 
zmian w ilości i rozmieszczeniu fibroblastów ścięgna. W grupach P i K nie 
stwierdzono w obrębie ścięgna ognisk rozpadu kolagenu (ryc. 3). 

Analizie w mikroskopie elektronowym skaningowym poddano 40 próbek 
ścięgien, wykonując z różnych miejsc łącznie 150 zdjęć. Prawidłowe ścięgno 
zbudowane jest z pęczków włókien kolagenowych ułożonych równolegle do osi 
długiej ścięgna i lekko faliście (ryc. 4). Grubość obserwowanych pęczków wynosi 


Ryc. 4. Układ pęczków kolagenowych w ścięgnie przed zerwaniem, 
powiększenie 3000 x 


od 2do 20 um. Między pęczkami włókien kolagenowych widoczne są pojedyncze 
włókienka, które oglądane w powiększeniach 10000 x —30000 x mają układ 
chaotyczny. Ich grubość wynosi od 0,1 do 0,5 um, a powierzchnia jest nierówna. 
Oceniając zerwane ścięgna Achillesa grup Z, P i K, nie stwierdzono różnic 
wynikających z podawania leku. Również nie stwierdzono wpływu różnych 
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15kU . %X28,888.. 


Ryc. 5. Elementarne włókna kolagenowe średnicy od 0,1 do 0,2 um, 
powiększenie 20000 x 


Ryc. 6. Wysunięte włókna kolagenowe z pęczków w czasie rozciągania, 
powiększenie 2000 x 
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Ryc. 7. Rozwłókniony pęczek włókien kolagenowych, widoczny rozpad do elementarnych włókien, 
powiększenie 1800 x 


prędkości rozciągania na wygląd zerwanych ścięgien w mikroskopie skanin- 
gowym. W zerwanych preparatach jednorodne pęczki rozpadają się zawsze do 
elementarnych włókien średnicy od 0,1 do 0,5 um (ryc. 5). W trakcie rozciągania 
ścięgna dochodzi do wyciągania pojedynczych włókienek kolagenowych z całych 
pęczków (ryc. 6). Zjawisko to jest widoczne dopiero w dużych powiększeniach — 
3000 x . Włókna kolagenowe po rozerwaniu pęczków mają układ bezładny przy- 
pominający kłaczki waty (ryc. 7). Opisane ogniska uszkodzeń występują na całej 
długości ścięgna i wyglądają tak samo niezależnie od prędkości rozciągania. 


4. DYSKUSJA 


Z przedstawionych badań wynika, że prędkość rozciągania ścięgna jest 
istotnym czynnikiem wpływającym na jego wytrzymałość. Część autorów 
badając wytrzymałość ścięgien, pomija ten parametr, stosując prostą aparaturę 
pomiarową własnej konstrukcji bez ustawienia prędkości rozciągania [18, 58, 
67]. Inni badają wytrzymałość jedynie przy pojedynczych prędkościach. Tipton 
[64] — 1,5 cm/min, Pruitt [55] — 2 cm/min, Trail [66] — 5 cm/min, Phelps 
[54] 50 i 125 cm/min, lub w ogóle nie podają prędkości rozciągania [42, 46, 
48]. Przy tak różnie dobranych warunkach doświadczeń porównywanie 
wyników staje się niemożliwe. Wydaje się, że wykonanie pomiarów w prze- 
dziale prędkości od 50 cm/min do 0,5 cm/min dało pełniejszy obraz wpływu 
tego parametru na wytrzymałość. 
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Otrzymane wykresy zależności wytrzymałości od prędkości rozciągania 
(ryc. 1) są podobne do spostrzeganych w badaniach innych polimerów [ 38, 57]. 
Krzywe wytrzymałości osiągają punkt maksymalny przy prędkości charak- 
terystycznej dla danego polimeru, natomiast przy prędkościach mniejszych 
i większych rejestruje się spadek wytrzymałości. Wiadomo z piśmiennictwa, że 
ułożenie cząsteczek w polimerach zależy od wielkości siły rozciągającej i czasu 
jej działania [10]. Jeżeli prędkość rozciągania umownie podzielimy na 3 prze- 
działy, to w pierwszym przy dużej prędkości rozciągania nierównomiernie 
ułożone i napięte włókna zrywają się pojedynczo przy małych obciążeniach. 
W drugim przedziale mniejsza prędkość rozciągania umożliwia orientację 
włókien i naprężenie większej ich liczby w tym samym czasie, co powoduje 
wzrost wytrzymałości. W trzecim przedziale dalsze zmniejszanie prędkości 
umożliwia wysuwanie się włókien bez ich zerwania i obniżenie wytrzymałości 
— co określa się jako tak zwane pływanie polimeru. Klinicznym odpowied- 
nikiem tego zjawiska mogą być powstające urazy ścięgien w czasie gwałtow- 
nych obciążeń nie poprzedzonych rozgrzewką, np. u sportowców — co 
odpowiada pierwszemu przedziałowi dużych prędkości. Stopniowe obciążanie 
ścięgien odpowiada prędkościom mniejszym, umożliwiającym orientację włó- 
kien i przenoszenie większych obciążeń bez uszkodzeń. Dalsze określenie 
wytrzymałości badanych w pracy ścięgien dla prędkości mniejszych od 0,5 cm/ 
min jest ograniczone zakresem pomiarowym stosowanej aparatury. 

Przeprowadzone doświadczenie nie wykazało istotnego statystycznie wpły- 
wu preparatu Polcortolon na wytrzymałość ścięgien i jest to zgodne z wynika- 
mi części autorów prowadzących podobne badania z użyciem steroidów [3, 4, 
23, 39, 50, 51, 54]. Nie wyjaśnia to klinicznych obserwacji dotyczących 
posteroidowych pęknięć ścięgien, o czym pisano we wstępie pracy. Rozwikłanie 
problemu utrudnia znaczna złożoność procesów syntezy i degradacji kolagenu 
oraz udziału w nich glikokortykosteroidów i steroidów anabolicznych [1, 25, 
30, 63]. Steroidy hamują niektóre enzymy syntezy kolagenu. Karpakka [27] 
wykazuje spadek aktywności propyl-4-hydroksylazy i galaktozylohydroksylazy 
po dużych dawkach steroidów anabolicznych podawanych szczurom. Barwik 
[1] donosi o hamowaniu procesu glikozylacji przez kortyzon. Na upośledzoną 
naprawę uszkodzonych ścięgien po użyciu steroidów zwrócili uwagę Sweetnam 
[61], Warenn [67], Hlavaty [15, 16, 17, 18]. Hlavaty opisał osłabienie 
naprawianych ścięgien o 25% po podaniu hydrokortyzonu — w porównaniu 
z grupą kontrolną — oraz opóźnienie gojenia o 7 dni. Warenn wykazał 
osłabienie naprawianych ścięgien o 40% po leczeniu hydrokortyzonem. Część 
autorów stosując znakowaną prolinę C14 wykazuje wpływy antyanaboliczne 
steroidów na kolagen. Kivirikko [29] donosi o spadku frakcji rozpuszczalnej 
kolagenu u szczurów. Sobolewski [60] wykazał spadek kolagenu w chrząstce 
szczura po podaniu prednizonu oraz zmiany w procentowych stosunkach 
różnych typów kolagenów — wzrost ilości typu II i III, a spadek ilości typu I. 
Zmiany w stosunkach procentowych frakcji kolagenu rozpuszczalnego i nie- 
rozpuszczalnego w ścięgnach Achillesa szczurów wykazała Sanecka [59]. 
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Kataboliczny wpływ steroidów na kolagen ścięgien wykazano zarówno doś- 
wiadczalnie, jak i analizując obserwacje kliniczne. Część autorów opisuje mart- 
wicę ścięgna lub powięzi w miejscu iniekcji [22, 26, 62]. Sweetnam [61] i Bedi 
[2] uważają, że nadmierne obciążenia powodują mikrouszkodzenia z osłabie- 
niem ścięgna, co wywołuje ból. Podając steroidy przeciwzapalne, znosi się ból, 
co umożliwia dalsze obciążanie ścięgna oraz pogłębianie uszkodzeń, dopro- 
wadzając do zerwania. Przytoczony efekt może być potęgowany upośledzeniem 
syntezy kolagenu i opóźnieniem procesów naprawy — omówionymi wyżej. 

Udowodnienie destrukcyjnego działania steroidów na ścięgna jest często 
trudne z powodu współistnienia uszkodzeń powodowanych chorobą pod- 
stawową [47]. Bedi [2] u chorego z RZS nie znalazł w pękniętym ścięgnie 
Achillesa ognisk martwicy włóknikowatej, charakterystycznej dla tej choroby, 
co świadczy o uszkodzeniu spowodowanym lekiem. Lee [34] ostrzykiwał 
hydrokortyzonem ścięgna Achillesa u pacjentów z różnymi chorobami układo- 
wymi. Po amputacjach koniecznych z powodu choroby podstawowej stwier- 
dził, że zaawansowanie zmian degeneracyjnych w ścięgnach jest zależne od 
czasu, jaki upłynął od wstrzyknięcia steroidu, a nie od zaawansowania choroby 
układowej. 

Część uszkodzeń może być spowodowana omyłkowym podaniem leku do 
ścięgna. W celu uniknięcia takich sytuacji opracowano techniki iniekcji 
zabezpieczającej przed tym powikłaniem [28], a mimo to zdarzają się błędne 
iniekcje. Wood w 1980 r. wykazał nietrafienie w kanał nadgarstka w 10% 
wykonanych wstrzyknięć, a Manikawa w 6% [43]. Na powstanie uszkodzeń 
może wpływać również czas obrotu (wymiany) kolagenu w tkankach, który 
oznacza się, stosując znakowaną prolinę C14 [11]. Wykazano, że w ścięgnie 
czas wynosi 110 dni, a w kości od 4 do 40 dni [11, 48]. Jeżeli przyjmiemy, że 
steroidy hamują syntezę kolagenu, to różnica czasowa obrotu w tkankach 
może wyjaśnić wyniki badań Oxlunda [48], który wykazał spadek wy- 
trzymałości przyczepów kostnych więzadeł przy niewielkim wzroście wy- 
trzymałości innych ścięgien. Wyjaśnienie mechanizmu działania steroidów na 
ścięgna jest tym trudniejsze, że na metabolizm kolagenu mają wpływ liczne 
czynniki niesteroidowe. Jaster [23] i Rundgren [58] wykazali w swoich 
badaniach niewielkie zmiany właściwości mechanicznych ścięgien zależnych od 
ich nawodnienia. Pałka [83] opisał zmiany w proporcjach kolagenu typu I i II 
oraz jego całkowitej zawartości w skórze szczura pod wpływem kwasu 
salicylowego, fenylobutazonu, kolchicyny. Kowalska [31] opisała spadek ilości 
kalogenu w płucu szczura po podaniu wanadu. Toczołowska [65] zwraca 
uwagę na spadek aktywności kalogenaz w niskiej temperaturze. Enwemeka [9] 
opisuje wpływ żywienia i wysiłku fizycznego na strukturę kolagenu, a Drożdż 
[8] wpływ wieku szczura na całkowitą zawartość kolagenu w jego tkankach. 
Poza tym należy pamiętać, że ścięgno może zerwać się bez stosowania 
steroidów [6, 24, 35, 41, 45]. 

Oddzielnym zagadnieniem utrudniającym interpretację efektów steroidote- 
rapii są zmiany wytrzymałości kolagenu powodowane wpływem na po- 
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wstawanie i stabilizację wiązań krzyżowych [48, 49, 50, 51 ] oraz antykatabolicz- 
ne działanie hydrokortyzonu przez hamowanie proteazy kolagenolitycznej [1]. 
Na podstawie przytoczonych z piśmiennictwa często przeciwstawnych wyników 
doświadczeń, spostrzeżeń klinicznych oraz wyników doświadczenia autora nie 
można jednoznacznie określić, który z wymienionych czynników, kiedy i w ja- 
kim stopniu niszczy ścięgno. Planując leczenie steroidami należy zawsze brać 
pod uwagę możliwość pęknięcia ścięgna i uwzględnić rodzaj leku, czas jego dzia- 
łania, wielkość dawki, długość terapii, czas unieruchomienia leczonej kończyny. 

Analizując wykresy zerwanych ścięgien nie stwierdzono różnic między gru- 
pami Z, P i K, natomiast stwierdzono różnice w kształtach krzywych zależne od 
prędkości rozciągania. Otrzymane wykresy dla prędkości mniejszych od 5 cm/ 
min są porównywalne z wynikami w innych pracach [23, 37, 58; 64], nato- 
miast wykresy przy prędkości 50 cm/min są różne od otrzymanych przez Phelp- 
sa [54] przy tych samych prędkościach. Występują u niego liczne nieciągłości 
krzywej, których brak na wykresach przedstawionych w niniejszej pracy. Być 
może różnica zapisu wynika z odmiennych warunków doświadczenia lub moż- 
liwości technicznych aparatury, których Phelps nie podaje. Identyczne zjawiska 
w zapisach zrywanych próbek spostrzega się, badając inne polimery [5, 12, 56, 
57, 68], dlatego doniesienia z literatury o polimerach syntetycznych są przy- 
datne w interpretacji otrzymanych wyników. W zarejestrowanych wykresach 
można wyróżnić 2 fazy: faza pierwsza naprężania i odkształceń odwracalnych 
oraz faza druga odkształceń plastycznych, trwałych, w której pęczki włókien ko- 
lagenowych ulegają zniszczeniu. Nieciągłości krzywych widoczne w fazie od- 
kształceń plastycznych interpretuje się jako zerwania poszczególnych pęczków 
włókien [24, 50]; podobne interpretacje przyjmuje się dla polimerów syntetycz- 
nych [13]. Jaster [24] zwraca uwagę, że podawanie steroidów nie zmienia kształ- 
tów krzywych zerwań, co jest zgodne z wynikami moich badań. Jest to pewnym 
dowodem na to, że w tych doświadczeniach steroidy nie zmieniły istotnie 
struktury i właściwości mechanicznych biologicznego polimeru — kolagenu. 

W przedstawionej pracy nie stwierdzono różnic w obrazie histologicznym 
ścięgien grup Z, P i K. Wiadomo jednak, że wiele chorób oraz użyte w ich 
leczeniu steroidy mogą wywoływać zmiany w obrazie histologicznym [34, 36, 
42, 44]. Opisuje się ogniska martwicy w ścięgnie oraz zmiany ilościowe 
i jakościowe elementów komórkowych. Brak opisanych zmian w przepro- 
wadzonym przez autora doświadczeniu i przyjętej metodzie oceny pozwala 
sądzić, że Polcortolon podany okołościęgnowo nie miał istotnego wpływu na 
badane ścięgna. 


5. WNIOSKI 


1. Prędkość rozciągania ścięgien jest istotnym parametrem wpływającym 
na wyniki pomiarów wytrzymałości ścięgien. 

2. Polcortolon stosowany w miejscowych iniekcjach wydaje się bezpiecz- 
nym lekiem nie wywołującym uszkodzeń ścięgien. 
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PIOTR PROWANS 


INFLUENCE OF LOCALLY INJECTED DRUG POLCORTOLON 
ON TENSILE STRENGTH OF INTACT ACHILLES TENDONS IN RATS 
WITH TRACTION SPEED TAKEN INTO CONSIDERATION 


Summary 


Steroids are commonly used in the treatment of locomotory system diseases. Their side effects 
include tendons ruptures and wasting. The aim of this paper was to determine if Polcortolon 
(trancilol) influences the tensile morphology and strength. The experiment was performed on 
Achillei tendons of Wistar rats (weighing 200—250 g). Polcortolon was administered in injections 
into the tissue surrounding the tendon. After an observation period of 7 and 50 days the tendons 
were harvested for examining their strength and morphology. Polcortolon did not change the 
tensile strength of the examined tendons. Dependence between tensile strength and the speed of 
traction was noticed. At low speed of traction the tensile strength was seen to rise after 
administration of Polcortolon. There were no morphological changes visible in light and scanning 
electron microscopes. The results are in accordance with those found in some positions of 
literature. Other authors indicate a decrease in the tensile strength or a delay in the healing 
processes after steroids. In our opinion the outcome of the study may be influenced by factors like: 
differences between the used steroids, their doses and the way of administration. 


IIAOTP IIPOBAHC 


BJIIAAHHE OKOJIOCYXORXNIPHPIX UHPEKLIMA 
IIOJIBCKOTO IIPEIIAPATA IIOJIEKOPTOJIOH 
HA IIPOUHOCTbB AXHJUIOBA CYXOXKUWJIHA KPBICPI 
IIPHA PA3HBIX CKOPOCTAX PACTATABAHHA 


Pe3oMe 


OnHoii A3 IIAPOKO yIOTpeÓJLAEMKIX TPYNI JIEKADCTB B JIeHeHHH OOJIE3HeŃ OprTaHa ĄqBAKEHHA 
ABJIAŁOTCA CTEPOHLOBBIE IIpEIApaTBI. IX MDAMEHEHHE COIIDOBOKJIAETCA PAJIOM OCJIOKHEHHA, B TOM 
AH aTpofneń A pa3pBIBOM CYXOXHJIHA. I[erbio HacToaniei pa6OTBI ÓBILIO IIDOBepATb, HME€T JIH 
NOJIECKHA MperapaT IIOJIbKOPTOJIOH BJIHAHHE HA HPOAYHOCTE A MOpPÓOJOTHEFO CYXOKHAJIAŃ. MaTe- 
pHaJI COCTaBJLUIH 122 KDRICHI pojia BACTap Maccoń B 200 q0 250 r. JlekapcTBO moqaBaJrH B OKOJIO- 
CYXOXHJILHBIX AHBEKIIHAX OIDPBICKABAA AXAJLIOBO CyXOXKHJIME. Ilocje 7- u 50-qHeBHOro nepuora 
HaOJIFO1eHHA CYXOXKHJIHA OBUIA B3ATBI H HX IIDOHYHOCTb HCCJIEJOBAJIH MeXAHH1ECKOŃ CpBIBKOŃ 
IIHACTpOH, a TakKe OLNEHHABAJIH MOPÓOJIOTHIO CBETOBKIM H 3JIEKTDOHHBIM CKAHHHTOBKIM MHKDO- 
CKOIIAMH. I [OJIBKOPTOJIOH He BBI3BAJI H3MEHEHHA B IIDOUHOCTH HCCJIEJĘOBAHHBIX CyXOXKHJIHH. VCTa- 
HOBJIEHO 34TO 3ABACHMOCTb IpOTHOCTH OT CKODOCTA pACTATHBAHHA — IDH MAJIBIX CKODOCTAX 
IPpOdHOCTE CYXOXKHJINA Ha pacTarHBaHHe BO3pacTaJra. I pabadeckAe 3alAcH MeXaHH1ECKHX ABJIE- 
HHŃ HPpOHCXOJRSINAX BO BPEMA PACTATHBAHHA CYXOXKHJIHŃ IIOKAZBIBAJIH 3ABACHMOCTb TOJIBKO OT 
CKOPOCTEH paCTATHUBAHHA. He KOHCTATHPOBAHBI HZMEHCHHA 3ABACHMBIE OT BBEJCHHOTO IIOJIBKOP- 
TOJIOHA B CBETOBOM H 3JIEKTDOHHOM CKAHAHTOBOM MHKDPOCKOIIAX. IIOJrydeHbie peZyJIbTATBI COT- 
JIACHKI C NAHHBIMA IDeNOCTABJIEHHBIMA HYACTBIO ABTODOB IIATHDOBAHHKIX B HacToaliień paóoTe. 
OCcTaJIbHBIE IIOKA3BIBAŁOT CHHXXCHHE IPOYHOCTA CYXOXHJIHŃ HJIA 3AMEJUIEHHE IPOLECCOB 3AXXHBJIE- 
HH4 IO IDHMeHEHHH CTEDOHIOBBIX IIpeIIapaTOB. [Io MHeHHFO ABTOPA Ha BBILIeyKA3AHHBIE pEZYJIb- 
TATBI BJIAAIOT A|PyTHE YCJIOBHA JKCIIEDAMEHTA, HAIPAMEp BH JIeKADCTBA, pPA3MEP H KOJIAYECTBO 
H0O3, a TAKKE HYACTO He YYHTRIBAEMBIE IIDH HCCJIEJĘOBAHHAX Ha IIDOYHOCTE CKODOCTEH pACTATABAHHA. 
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Streszczenie: Celem pracy było: 1. Określenie farmakokinetyki leków mode- 
lowych fenazonu i lidokainy, w warunkach rozwiniętej cholestazy w konfrontacji 
z wynikami badań biochemicznych i histopatologicznych wątroby. 2. Porównanie 
przydatności testu lidokainowego i fenazonowego. 3. Ocena stężenia we krwi 
głównego metabolitu monoetyloglicynoksylidydu (MEGX) oraz możliwości jego 
wykorzystania jako próby wątrobowej w zestawieniu z innymi objawami cholestazy. 
4. Zestawienie testu lidokainowego i MEGX pod kątem większej przydatności 
jednego z nich i pośredniej ocenie zawartości P-450 w mikrosomach wątroby. 
Badania wykonano u 20 królików samców podzielonych metodą randomizacji na 
dwie grupy: kontrolną — 1. i króliki z żółtaczką mechaniczną — 2. U królików 
z cholestazą wykazano: wydłużenie czasu snu pentobarbiturowego, zmniejszenie 
zawartości cytochromu P-450 w mikrosomach wątroby, zwiększone stężenie lidokai- 
ny i fenazonu w surowicy krwi, odchylenia parametrów farmakokinetycznych 
lidokainy i fenazonu polegające na zwiększeniu powierzchni pod krzywą stężenia, 
wydłużeniu okresu półtrwania, zmniejszeniu eliminacji klirensu całkowitego oraz 
objętości dystrybucji. Stwierdzono oprócz tego wyraźnie zmniejszone stężenie 
monoetyloglicynoksylidydu w surowicy krwi. Na podstawie uzyskanych wyników 
sformułowano następujące wnioski: 1. Doświadczalna żółtaczka zaporowa upo- 
śledza biotransformację zarówno lidokainy, jak i fenazonu. 2. Porównanie testu 
fenazonowego z lidokainowym przemawia na korzyść testu z zastosowaniem 
fenazonu. 3. Główny metabolit lidokainy — monoetyloglicynoksylidyd (MEGX) 
stanowi czułą i szybką próbę czynnościową wątroby w przebiegu cholestazy. 
4. Cholestaza może prowadzić do przedawkowania leków podlegających biotrans- 
formacji przy udziale cytochromu P-450. 


Słowa kluczowe: lidokaina — fenazon — monoetyloglicynoksylidyd — cho- 
lestaza. 
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1. WSTĘP 


Utrudniony odpływ żółci do dwunastnicy daje obraz cholestazy, która 
może mieć różne uwarunkowania kliniczne (kamica, zapalenie, stwardnienie 
i nowotwór dróg żółciowych, działanie leków — erytromycyny, kaptoprylu, 
azatiopryny, fenytoiny, chloropromazyny) oraz może być utworzona sztucznie 
u zwierząt, jako model doświadczalny służący badaniom patofizjologicznym 
lub farmakologicznym [1]. Dotychczas przeprowadzono jedynie sporadyczne 
badania losu leków w organizmie w warunkach cholestazy. Badania te 
obejmowały fenazon [11, 18], aminopirynę [19], meprobamat [9] i pentobar- 
bital [9], a ich wyniki nie były jednoznaczne. Nie przeprowadzono dotychczas 
szczegółowych rozważań na temat farmakokinetyki lidokainy, z uwzględ- 
nieniem jej metabolitów, w przypadku utrudnionego lub zahamowanego 
odpływu żółci. Analiza kinetyki lidokainy w porównaniu z fenazonem wydaje 
się interesująca z dwóch powodów: 1) może poszerzyć naszą wiedzę o biotrans- 
formację leków w chorobach wątroby z objawami cholestazy, 2) może stanowić 
czułą próbę czynności wątroby u osób z ograniczonym lub zamkniętym 
światłem dróg żółciowych. 

Istnienie setek tzw. prób czynnościowych wątroby świadczy paradoksalnie 
o ich niedoskonałości — nie ma ustalonego, zasługującego na pełną akceptację 
standardu [38]. Większość powszechnie stosowanych prób, takich jak aktyw- 
ność aminotransferaz czy fosfatazy zasadowej, nie odpowiada definicji rzeczy- 
wistych prób czynnościowych. Odzwierciedlają one jedynie obecność albo brak 
uszkodzenia wątroby lub dróg żółciowych. Ostatnio, dzięki postępowi w dzie- 
dzinie farmakokinetyki, wykorzystuje się w szerszym zakresie leki umoż- 
liwiające ocenę ilościową czynności wątroby [6]. Thompson i wsp. [37] po raz 
pierwszy posłużyli się klirensem lidokainy, celem określenia czynności wątroby. 
Następnie Forrest i wsp. [13] zauważyli, że okres półtrwania lidokainy 
u pacjentów z przewlekłym schorzeniem wątroby jest bardziej wydłużony niż 
fenazonu i paracetamolu i okazał się bardzo czułym wskaźnikiem zaburzonej 
czynności wątroby. 

Lidokaina, podlegając biotransformacji, tworzy monoetyloglicynoksylidyd 
(MEGX) drogą oksydatywnej N-deetylacji, za pośrednictwem układu cyto- 
chromu P-450 w wątrobie [26]. Z tego względu czas powstawania MEGX 
odzwierciedla szybkość klirensu lidokainy [26]. Pomiar stężenia MEGX został 
z powodzeniem wykorzystany do oceny czynności wątroby u dawców tego 
narządu, u biorców przeszczepionej wątroby [8, 26, 27, 28, 29, 301 35] i u dzieci 
[17]. Jednakowoż znaczenie powstawania i stężenia MEGX u ludzi z choroba- 
mi wątroby, nie kwalifikowanych do transplantacji, wymaga dalszych badań. 

Celem niniejszej pracy było: 1. Określenie farmakokinetyki leków modelo- 
wych: fenazonu i lidokainy w warunkach rozwiniętej cholestazy, w konfrontacji 
z wynikami badań biochemicznych i histopatologicznych wątroby. 2. Porów- 
nanie przydatności testu fenazonowego i lidokainowego. 3. Ocena stężenia we 
krwi głównego metabolitu lidokainy — monoetyloglicynoksylidydu (MEGX) 
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oraz możliwości jego wykorzystania jako próby wątrobowej w zestawieniu 
z innymi objawami cholestazy. 4. Zestawienie testu lidokainowego i MEGX 
pod kątem większej przydatności jednego z nich i pośredniej ocenie zawartości 
cytochromu P-450 w mikrosomach wątroby. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Badania wykonano na 20 królikach samcach, rasy mieszanej, podzielonych 
metodą randomizacji na dwie równe liczbowo grupy: kontrolną — I i króliki 
z żółtaczką mechaniczną — II. Grupa I zawierała zwierzęta o początkowej 
masie ciała od 3,20 do 4,30 (średnio 3,60+ 0,04) kg. Do grupy II należały 
króliki o początkowej masie ciała od 3,30 do 4,30 (Średnio 3,77-+0,03) kg. 

Zwierzęta grupy kontrolnej poddano operacji pozorowanej, natomiast 
królikom z grupy II podwiązywano przewód żółciowy wspólny. Wszystkie 
zwierzęta karmiono paszą standardową LSM (Wytwórnia Pasz, Motycz) 
z wolnym dostępem do wody. 

Celem wywołania cholestazy podwiązywano przewód żółciowy wspólny. 
U zwierząt grupy kontrolnej przeprowadzano podobną operację, ale nie 
naruszono drożności przewodu żółciowego wspólnego. 

W obu grupach doświadczalnych wykonano jednakowy zakres badań. 

a) Pomiaru masy ciała dokonywano na wstępie doświadczenia, każdorazo- 
wo przed podaniem badanych leków oraz po zabiegu operacyjnym w dniu 
wykonania sekcji. Wnikliwie obserwowano wygląd i zachowanie się zwierząt. 

b) U wszystkich zwierząt mierzono czas snu po jednorazowym dożylnym 
wstrzyknięciu do żyły brzeżnej ucha pentobarbitalu (Vetbutal firmy Biowet) 
w dawce 12 mg/kg masy ciała w 5 ml fizjologicznego roztworu NaCl. Test 
farmakodynamiczny wykonywano w okresie wstępnym po dwóch dniach od 
badania farmakokinetyki lidokainy oraz w 14 dniu po zabiegu operacyjnym 
w obu badanych grupach. 

c) Badania biochemiczne surowicy krwi wykonywano w okresie wstępnym 
bezpośrednio przed operacją oraz po 12 dniach od zabiegu operacyjnego, 
określając stężenie bilirubiny, aktywność aminotransferazy asparaginianowej 
(AspAT) oraz alaninowej (AIlAT), stężenie mocznika, kreatyniny i glukozy, przy 
użyciu analizatora laboratoryjnego RA-1000 firmy Technicon. Stężenie chole- 
sterolu całkowitego w surowicy krwi oznaczono za pomocą zestawu odczyn- 
ników firmy Boehringer. 

We frakcji mikrosomalnej wątroby dokonywano pomiaru zawartości 
cytochromu P-450 metodą Omura i Sato [31], fosfolipidów według metody 
Bartletta [4], lipidów całkowitych za pomocą testów firmy Lachema oraz 
białka metodą Lowry i wsp. [22]. W tym celu pobierano wycinki, zawsze z tego 
samego miejsca (lewy płat) wątroby, płukano w schłodzonym buforze fos- 
foranowym i cięto na drobne skrawki przy jednoczesnym przepłukiwaniu 
buforem (0,1 mol bufor fosforanowy, 0,15 mol KCI, I mmol EDTA, pH 7,4). 
Następnie przeprowadzono homogenizację w temperaturze +4'C w trzykrot- 
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nej, w stosunku do masy, objętości buforu fosforanowego. Homogenat 
wirowano przy 700x g, w temperaturze +4'C przez 10 minut. Uzyskany 
supernatant ponownie wirowano przy 9000 x g w temperaturze +4'C przez 20 
minut. Frakcję mikrosomalną uzyskiwano przez wirowanie ostatniego super- 
natantu przy 100000x g w temperaturze +4'C przez 60 minut. Uzyskaną 
frakcję zawieszano ponownie w buforze fosforanowym i poddawano powtór- 
nemu ultrawirowaniu w czasie 45 minut. W końcowym etapie preparacji 
mikrosomy zawieszano przez delikatną homogenizację w buforze fosforano- 
wym zawierającym EDTA i sacharozę (0,1 mol bufor fosforanowy, 250 mmol 
sacharoza, 1 mmol EDTA, pH 7,4) i po umieszczeniu w ciekłym azocie 
przechowywano w temperaturze —20'C. 

d) Badanie farmakokinetyczne polegało na oznaczeniu stężeń lidokainy 
i fenazonu w surowicy krwi oraz obliczeniu parametrów farmakokinetycz- 
nych tych leków przed zabiegiem operacyjnym oraz w 12 dobie po opera- 
cji lidokainę, a w 14 dobie fenazon. Króliki przed badaniami farmako- 
kinetycznymi głodzono przez 18 h poprzedzających podanie leków oraz w cza- 
sie dalszych 3 h od ich zastosowania. Zwierzęta miały swobodny dostęp do 
wody. Badania wykonywano zawsze o tej samej porze dnia, w godzinach 
porannych. 

Farmakokinetyka lidokainy — lidokainę w postaci chlorowodorku (Lido- 
cainum firmy Astra) wstrzykiwano jednorazowo do żyły brzeżnej ucha zwierząt 
w dawce 6 mg/kg masy ciała 2 ml izotonicznego roztworu NaCl w ciągu 
S$ minut. Krew do badań farmakokinetycznych pobierano z żyły brzeżnej 
drugiego ucha królika, w odstępach czasu: 5, 15, 30, 120, 240, 360 minut od 
podania lidokainy. Krew wirowano, a surowicę przechowywano w tem- 
peraturze —20'C do czasu wykonania analizy. 

Oznaczenie stężenia lidokainy wykonywano tego samego dnia lub najpóź- 
niej po 24 h od pobrania krwi przy użyciu metody immunofluorescencyjnej 
polaryzacji (FPIA) z zastosowaniem systemu TDx firmy Abbott. 

Do opisu przebiegu zmian stężenia lidokainy w surowicy po jednorazowym 
podaniu dożylnym przyjęto otwarty model jednokompartmentowy dla poda- 
nia donaczyniowego. Po obliczeniu stałych z równania ogólnego wyznaczono 
parametry farmakokinetyczne lidokainy: pole powierzchni pod krzywą zmian 
stężenia leku w surowicy AUC, stężenie początkowe leku Co, stała szybkość 
eliminacji z, objętość dystrybucji w fazie eliminacji Vz, względna objętość 
dystrybucji Vz/BW, całkowity klirens leku CL, względny klirens leku CL/BW, 
okres półtrwania ty. 

Farmakokinetyka fenazonu — fenazon (Antypiryna firmy Polfa) stosowano 
dożołądkowo za pomocą zgłębnika w ilości 50 mg/kg masy ciała, w formie 
dawki jednorazowej, zwierzętom grupy I i II. Krew do oznaczania stężenia 
pobierano z żyły brzeżnej ucha królika w następujących odstępach czasu: 
0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0, 12 h od podania leku. Krew odwirowano, a surowicę 
przechowywano w temperaturze —20'C do czasu wykonania analizy. Stężenie 
fenazonu oznaczano metodą Brodiego [7]. Na podstawie przebiegu stężeń 
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fenazonu we krwi, do obliczeń parametrów farmakokinetycznych przyjęto 
otwarty model jednokompartmentowy dla podania pozanaczyniowego. 

Ponieważ stężenie maksymalne fenazonu u wszystkich królików pojawiło 
się po 0,5 h lub po 1 h (w pierwszej lub drugiej próbie), nie można było obliczyć 
parametrów opisujących fazę wchłaniania. Wyznaczono w związku z tym 
parametry opisujące fazę eliminacji: pole powierzchni pod krzywą zmian 
stężenia leku w surowicy krwi AUC, średnia arytmetyczna ze stężeń maksymal- 
nych C max, średnia arytmetyczna z czasu wystąpienia stężeń maksymalnych 
t max, stała szybkość dla fazy eliminacji z, objętość dystrybucji fazy eliminacji 
Vz/F, względna objętość dystrybucji Vz/F/BW, całkowity klirens leku CL/F, 
względny klirens leku CL/F/BW, okres półtrwania ty). 

e) U wszystkich zwierząt, po 12 dniach po operacji, wykonano test 
polegający na jednorazowym dożylnym podaniu lidokainy w dawce 6 mg/kg 
masy ciała w ciągu 2 min i oznaczeniu stężenia głównego metabolitu lidokainy 
— monoetyloglicynoksylidydu (MEGX) metodą FPIA przy użyciu zestawu 
odczynników firmy Abbott, we krwi pobranej z drugiego ucha królika przed 
podaniem lidokainy oraz po 15 minutach od jej zastosowania. 

f) Bezpośrednio po zakończeniu doświadczenia, w 17 dniu po operacji, 
wykonano sekcje zwierząt. Wątrobę ważono, badano makroskopowo i mikro- 
skopowo. 

Do badania histopatologicznego pobierano skrawki wątroby wielkości 
0,5 x 0,5 x 0,5 cm. Część skrawków krojono na kriostacie i barwiono czerwienią 
oleistą na obecność lipidów. Pozostałe skrawki utrwalano w płynie Schaffera, 
a przygotowane preparaty barwiono hematoksyliną i eozyną oraz metodą PAS 
na obecność glikogenu [32]. 

g) Rozpatrując parametry biochemiczne i farmakokinetyczne oraz stężenia 
leków obliczono średnią arytmetyczną i odchylenia standardowe (SD). Ocenę 
istotności różnic przeprowadzono w oparciu o t—test Studenta dla prób 
powiązanych i niepowiązanych [25, 33]. 

Za znamienne przyjmowano te różnice, dla których poziom istotności (p) 
nie przekraczał wartości «a =0,05 (p<0,05). 


3. WYNIKI 
MASA CIAŁA I OBSERWACJA ZWIERZĄT 


Wszystkie zwierzęta grupy kontrolnej oraz z żółtaczką mechaniczną 
zachowywały się jednakowo po kilkunastu godzinach od zabiegu operacyj- 
nego, były tak samo ruchliwe i spożywały swój pokarm. 

U królików z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym, już po 
trzech dniach od operacji, pojawiły się pierwsze objawy chorobowe pod 
postacią zmniejszonej ogólnej ruchliwości. Króliki były osowiałe i niechętnie 
spożywały swój pokarm. Na skórze, a zwłaszcza na uszach pojawiło się 
zażółcenie, jeszcze bardziej zaznaczone na białkówkach oczu. Wyżej wymienio- 
ne objawy nasilały się w miarę upływu czasu, a zwierzęta traciły na wadze. 
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Masa ciała królików zmniejszyła się istotnie o 18% (p<0,001) po 14 dniach 
od operacji, w porównaniu z masą początkową wynoszącą 3,77+0,03 kg. 

Króliki grupy kontrolnej przez cały czas przebiegu doświadczenia nie 
wykazywały oznak chorobowych, były tak samo ruchliwe, chętnie spożywały 
swój pokarm. Masa ciała zwierząt grupy kontrolnej przed i po operacji 
wynosiła odpowiednio 3,60-+0,04 kg oraz 3,61+0,04 kg. 


TEST FARMAKODYNAMICZNY 


U zwierząt z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym zanotowano 
istotne wydłużenie snu pentobarbiturowego z 40 minut przed operacją do 143,5 
min, tj. o 259% po operacji (p< 0,001). Porównując czas snu w grupie zwierząt 
kontrolnych przed operacją i po zabiegu nie zaobserwowano znamiennych 
różnic. Znaczne wydłużenie czasu trwania snu pentobarbiturowego zanotowa- 
no u zwierząt z żółtaczką mechaniczną w zestawieniu z grupą kontrolną po 
operacji: z 48 min u królików kontrolnych do 143,5 min, tj. o 199% (p<0,001) 
u zwierząt grupy II. 


BADANIE BIOCHEMICZNE SUROWICY KRWI 
I HOMOGENATU WĄTROBY 


Nie zauważono istotnych zmian badanych parametrów biochemicznych 
w surowicy krwi królików grupy kontrolnej po operacji. 

U królików z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym, po 12 
dniach od operacji, stężenie bilirubiny całkowitej wzrosło z 1,19 umolf 
do 140,5 umol/l, tj. 118 razy (p<0,00002). Aktywność enzymów w surowicy 
krwi zwiększyła się istotnie po zabiegu operacyjnym: fosfatazy zasadowej 
o 95% (p<0,02), AspAT o 153% (p<0,002) oraz AIAT o 140% (p<0,004). 
Średnie stężenie cholesterolu w surowicy krwi uległo podwyższeniu po 12 h od 
podwiązania żółciowego wspólnego z 1,18 mmol/l do 8,30 mmolfl, tj. o 603% 
(p<0,00003). Wyniki pozostałych oznaczeń biochemicznych: mocznika, kreaty- 
niny i glukozy, nie zmieniły się istotnie w porównaniu z wartościami uzys- 
kanymi przed zabiegiem operacyjnym. 

Ten sam kierunek zmian spotykano porównując parametry biochemiczne 
po operacji u zwierząt grupy kontrolnej z odpowiednimi wynikami u królików 
z żółtaczką mechaniczną. 

Parametry biochemiczne frakcji mikrosomalnej wątroby uległy zmianie 
u zwierząt z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym, w porównaniu 
z wartościami uzyskanymi w grupie zwierząt kontrolnych, u których wykona- 
no operację symulowaną. Zawartość mikrosomalnego cytochromu P-450 
zmniejszyła się istotnie z 2,03 do 0,98 mmol/kg białka, tj. o 52% (p<0,001), 
natomiast zawartość mikrosomalnego cholestanolu uległa podwyższeniu 
z 0,097 do 0,129 mmol/mg białka, tj. o 33% (p<0,02). Pozostałe struktury 
siateczki śródplazmatycznej, takie jak lipidy całkowite i fosfolipidy nie zmieniły 
się u królików z żółtaczką mechaniczną. 
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BADANIA FARMAKOKINETYCZNE 


Farmakokinetyka lidokainy — u królików grupy kontrolnej przebieg 
stężeń lidokainy przed operacją i po zabiegu chirurgicznym pozorowanym był 
podobny. Nie wykazano statystycznie znamiennych różnic pomiędzy wspo- 
mnianymi stężeniami (tabela 1). 

W grupie zwierząt z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym 
zarejestrowano wzrost stężenia lidokainy w czasie 6-godzinnej obserwacji. 
Istotne różnice wystąpiły po 0,25, 0,5 i 1,0 h od podania leku, w porównaniu ze 
stężeniem lidokainy przed operacją. Jak wynika z tabeli 1, stężenia lidokainy 
po operacji u zwierząt z żółtaczką mechaniczną były wyższe w porównaniu 
z wartościami uzyskanymi u królików grupy kontrolnej. 

W obrębie grupy kontrolnej nie wykazano istotnych różnic, porównując 
parametry farmakokinetyczne lidokainy przed zabiegiem i po operacji, z wyjąt- 
kiem objętości dystrybucji, która zmniejszyła się o 22% (p<0,03) (tab. 2). Pole 
powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie (AUC) zwiększyła się po 
podwiązaniu przewodu żółciowego wspólnego o 32% (p<0,02) w porównaniu 
z badaniem wstępnym. Istotnie zwiększyło się stężenie maksymalne lidokainy 
(C,) o 32% (p<0,01) u zwierząt z żółtaczką mechaniczną, w porównaniu 
z grupą kontrolną po operacji. 

Całkowity klirens lidokainy (CL), jak i przeliczony na kg masy ciała 
(CL/BW) był znamiennie mniejszy u zwierząt z podwiązanym przewodem 
żółciowym wspólnym w stosunku do badania wstępnego, odpowiednio o 22% 
(p<0,02) i o 21% (p<0,03). Objętość dystrybucji (V,) i względna objętość 
dystrybucji (V,/BW) zmniejszyły się w obydwóch grupach zwierząt po operacji, 
ale tylko V,/BW u zwierząt z grupy II była znamiennie mniejsza o 22% 
(p<0,01) w porównaniu z grupą kontrolną. 

Farmakokinetyka fenazonu — sumaryczne zestawienie średnich stężeń 
fenazonu w grupie kontrolnej i badanej przedstawiono w tabeli 3. U królików 
grupy kontrolnej zaobserwowano niższy poziom leku po operacji pozorowanej 
(tab. 3), przy czym różnica statystycznie istotna wystąpiła po 4,0, 6,0 i 8,0 h od 
podania fenazonu. 

W grupie zwierząt z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym 
przebieg stężenia fenazonu był odmienny. Stwierdzono znacznie wyższy 
poziom leku po operacji. Jak wynika z tabeli 3, podwiązanie przewodu 
żółciowego wspólnego u królików prowadzi do znamiennego wzrostu stężenia 
fenazonu we krwi w porównaniu z wynikami uzyskanymi przed zabiegiem. 
Podobny przebieg zmian można zauważyć, porównując stężenia fenazonu po 
operacji zwierząt grupy kontrolnej z królikami grupy II (tab. 3). 

W obrębie grupy kontrolnej nie wykazano statystycznie istotnych różnic, 
porównując parametry farmakokinetyczne fenazonu przed zabiegiem i po 
operacji symulowanej (tab. 4), podczas gdy u zwierząt z podwiązanym 
przewodem żółciowym wspólnym istotnym zmianom uległy wszystkie wy- 
znaczone parametry farmakokinetyczne fenazonu po operacji: AUC powięk- 
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szyło się z 27,49 do 66,31 mg/l xh, tj. o 141% (p<0,0002), średnia ze stężeń 
maksymalnych (C„,,) fenazonu wzrosła o 24% (p<0,01), średni czas wy- 
stąpienia stężenia maksymalnego (t„„,) wydłużył się o 121% (p<0,001), a stała 
szybkość eliminacji fenazonu z organizmu (A) oraz całkowity (CL/F) i względ- 
ny klirens fenazonu (CL/F/BW) zmniejszyły się po operacji, odpowiednio 
o 36% (p<0,0005), 59% (p<0,0005) i 59% (p<0,0001). W związku z tym 
nastąpiło znamienne wydłużenie okresu półtrwania fenazonu u królików 
z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym — o 55% (p<0,0002). 
Objętość dystrybucji podczas fazy eliminacji (V,/F) oraz względna objętość 
dystrybucji (V,/F/BW) zmniejszyły się znamiennie po operacji, odpowiednio 
o 37% (p<0,001) i o 36% (p<0,0006). 

Porównując wartości parametrów farmakokinetycznych fenazonu u króli- 
ków z żółtaczką mechaniczną z wartościami uzyskanymi po operacji w grupie 
kontrolnej, obserwowano ten sam kierunek zmian. Wszystkie różnice, z wyjąt- 
kiem C były statystycznie znamienne (tab. 4). 


max 


STĘŻENIE MONOETYLOGLICYNOKSYLIDYDU (MEGX) 


Stężenie MEGX w surowicy krwi uległo znacznym zmianom u zwierząt 
z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym. Po 12 dniach od operacji 
zmniejszyło się ono u tych zwierząt o 31% (p<0,025), w porównaniu 
z wartościami uzyskanymi po operacji królików kontrolnych — 418,31 + 14,02 
ng/ml. Znamiennie zmniejszone stężenie MEGX spostrzegano również, porów- 
nując wyniki uzyskane u królików z żółtaczką mechaniczną ze stężeniem 
MEGX przed operacją. Zmniejszyło się ono z 435,18 ng/ml do 287, 29 ng/ml, tj. 
o 34% (p<0,001). 


BADANIE ANATOMOPATOLOGICZNE WĄTROBY 


Badanie makroskopowe — wątroba królików, którym podwiązano prze- 
wód żółciowy wspólny, była po 14 dniach od zabiegu znacznie powiększona 
oraz makroskopowo zmieniona. 

Narząd w całości był kruchy, a torebka wątroby napięta. U zwierząt grupy 
kontrolnej nie wykazano zmian w wyglądzie makroskopowym wątroby. 
Średnia masa wątroby królików, którym podwiązano przewód żółciowy 
wspólny zwiększyła się o 35% (p<0,01) w przeliczeniu na 1 kg masy ciała. 

Badanie mikroskopowe — komórki wątrobowe królików grupy kontrolnej 
wykazywały prawidłową strukturę morfologiczną, zawierały ziarna glikogenu 
w strefie stałego spoczynku oraz strefie pośredniej zrazików wątrobowych. 
W niektórych hepatocytach glikogen występował w minimalnej ilości. Lipidy 
obecne były w przestrzeniach Dissego w postaci bardzo drobnych kropelek. 
Występują pojedyncze, drobne kropelki lipidowe w cytoplazmie hepatocytów. 
Komórki wątrobowe i komórki Browicza-Kupffera królików z podwiązanym 
przewodem żółciowym wspólnym zawierały drobne kropelki żółci, szczególnie 
w rejonie portalnym zrazika. W kanalikach żółciowych stwierdzono czopy 
żółciowe, zauważono powiększenie przestrzeni bramno-żółciowych, rozrost 
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przewodzików żółciowych Heringa i poszerzenie przewodów międzyzraziko- 
wych. W przestrzeni bramno-żółciowej występował również rozrost tkanki 
łącznej. Stwierdzono nacieki komórek limfoidalnych. Hepatocyty tych króli- 
ków zawierały ziarna glikogenu w minimalnej ilości, głównie w strefie stałego 
spoczynku i w strefie pośredniej. 


4. DYSKUSJA 


Wpływ uszkodzenia wątroby na biotransformację leków został dotychczas 
dość szeroko przebadany, natomiast mniej wiadomo na temat ich losu 
w organizmie w warunkach ostrej lub przewlekłej cholestazy. Dlatego po- 
stanowiono przebadać, u królików z operacyjnie wytworzoną cholestazą, 
farmakokinetykę dwóch leków modelowych — fenazonu oraz lidokainy, 
których eliminacja przebiega głównie poprzez biotransformację w wątrobie. 

Ocena kinetyki leków po podwiązaniu przewodu żółciowego wspólnego 
u zwierząt dotyczyła dotychczas między innymi antybiotyków tetracyklino- 
wych [16], prokainamidu [5] oraz teofiliny [14]. Wykazano istotne zmniej- 
szenie klirensu oraz okresu półtrwania tych leków. 

Badania własne wykazały, że czas snu pentobarbiturowego został bardzo 
wyrażnie wydłużony, stężenie bilirubiny i cholesterolu oraz aktywność fos- 
fotazy zasadowej i aminotransferaz były znacznie i znamiennie podwyższone. 
We frakcji mikrosomalnej wątroby nastąpiło znamienne zmniejszenie zawar- 
tości cytochromu P-450 oraz zwiększenie stężenia cholesterolu całkowite- 
go. Wydłużenie snu pentobarbiturowego zauważyli również inni autorzy 
[5, 23]. Świadczy ono o obniżonej aktywności enzymów mikrosomalnych, 
między innymi i tych, które biorą udział w biotransformacji pentobarbitalu. 
Obniżenie zawartości cytochromu P-450 w wątrobie pozostaje w zgodzie 
z obserwacjami poczynionymi przez innych autorów [5, 14] i odgrywa 
zapewne znaczną rolę w biotransformacji leków stosowanych w przypadku 
cholestazy doświadczalnej i klinicznej. Cytochrom P-450 jest odpowiedzialny 
za utlenianie związków endogennych, takich jak steroidy, kwasy tłuszczowe, 
prostaglandyny, leukotrieny i aminy biogenne oraz liczne związki chemiczne 
egzogenne, którymi mogą być witaminy, leki, substancje toksyczne oraz 
karcinogeny [21]. 

Ważnym dla prawidłowej terapii zagadnieniem jest wpływ zabiegu opera- 
cyjnego na zmienioną kinetykę leków oraz farmakokinetyczne konsekwencje 
okresu pooperacyjnego, uwarunkowane zaburzeniami przemiany: węglowoda- 
nowej, tłuszczowej i białkowej, a także zmienioną czynnością gruczołów 
wewnętrznego wydzielania oraz nerek [12, 15], dlatego też wykonując własne 
doświadczenia przeprowadzono operację nie tylko w celu wywołania chole- 
stazy, ale przeprowadzono również podobny zabieg u zwierząt grupy kontrol- 
nej, aby wyłączyć możliwość wpływu samego zabiegu operacyjnego na 
farmakokinetykę badanych leków. U tych zwierząt nie stwierdzono żadnych 
odchyleń w zakresie badań biochemicznych krwi oraz histopatologicznych 
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wątroby. Wiąże się to zapewne z czasem, jaki upłynął od zabiegu operacyjnego 
do wykonania wspomnianych badań. 

Badania farmakokinetyki lidokainy pozwoliły poczynić następujące spost- 
rzeżenia. Średnie stężenie lidokainy określone u zwierząt grupy kontrolnej 
przed operacją nie różniło się od tego, które oznaczono po zabiegu operacyj- 
nym, natomiast było wyraźnie i znamiennie podwyższone po podwiązaniu 
przewodu żółciowego wspólnego. Istotne zmiany dotyczyły również paramet- 
rów farmakokinetycznych u zwierząt z cholestazą doświadczalną. Znamiennie 
zwiększyła się powierzchnia pod krzywą stężenia leku we krwi, zmniejszeniu 
uległ klirens całkowity oraz objętość dystrybucji. Jednocześnie w sposób 
znamienny obniżyło się stężenie monoetyloglicynoksylidydu w surowicy krwi. 
Jak już wspomniano uprzednio, w biotransformacji lidokainy bierze udział 
cytochrom P-450. Są to właściwie różne jego izozymy, spośród których 
wyodrębniono takie, jak cytochrom P-450 III A4, P-450 III A5 [3]. Są one 
odpowiedzialne za powstawanie mikrosomalnego MEGX. Na podstawie 
badań własnych należy przyjąć, że zmniejszona zawartość cytochromu P-450 
w przebiegu cholestazy prowadzi do zmniejszonego stężenia MEGX w surowi- 
cy krwi. Oznaczenie stężenia MEGX we krwi okazało się niezwykle przydat- 
nym testem w chirurgii transplantacyjnej do oceny jakości wątroby dawcy, 
jakości wątroby potencjalnego biorcy, czynności narządu przed i po transplan- 
tacji oraz dla ustalenia właściwej kolejności potencjalnych biorców na liście 
czekających na przeszczep w zależności od zaawansowania procesu chorobo- 
wego [40]. 

W przypadku oceny dawców test MEGX, w porównaniu ze standar- 
dowymi testami, wydaje się lepiej określać stan czynnościowy wątroby [24, 26, 
34]. Ostatnio próbuje się ocenić przydatność tego testu również w przypadku 
przewlekłego zapalenia i marskości wątroby [20, 28]. Brak jest natomiast 
szczegółowych danych na temat wartości testu MEGX w cholestazie. 

U zwierząt grupy drugiej, to jest z podwiązanym przewodem żółciowym 
wspólnym, wystąpiło wyraźnie większe stężenie fenazonu oraz znacznie zmie- 
nione jego parametry farmakokinetyczne: zwiększenie pola pod krzywą stężeń, 
wydłużenie średniego czasu osiągnięcia stężenia maksymalnego i okresu 
półtrwania oraz zmniejszenie objętości dystrybucji, stałej eliminacji i klirensu 
całkowitego. Jak już wspomniano we wstępie, fenazon jest również utleniany 
przez układ mikrosomalny monooksygenaz z udziałem izozymów cytochromu 
P-450, którego zawartość w wątrobie była znamiennie zmniejszona u zwierząt 
z żółtaczką mechaniczną. Jest to zapewne jedna z przyczyn zmniejszonej 
biotransformacji fenazonu w mikrosomach wątroby. Fenazon, podobnie jak 
lidokaina, używany jest jako lek modelowy do oznaczania drogą pośrednią 
aktywności enzymów mikrosomalnych wątroby, biorących udział w metaboliz- 
mie zarówno substancji endogennych, jak i ksenobiotyków. Enzymy te 
stanowią wieloskładnikowy układ monooksygenazy zawierający cytochrom 
P-450. Cechą charakterystyczną fenazonu jest duża zmienność u poszczegól- 
nych osób, dlatego badania powinny być tak programowane, aby obiektem 
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odniesienia był ten sam przypadek, u którego wykonuje się więcej badań. 
Oznacza to, że badany obiekt powinien być sam dla siebie własną kontrolą, 
podobnie jak to zostało zaplanowane i zrealizowane w niniejszej pracy. 

Fenazon jest więc substancją modelową dla badania aktywności enzymów 
mikrosomalnych ukierunkowanych na różne substancje chemiczne i leki [10, 
36, 39]. 

Porównując wartości parametrów farmakokinetycznych lidokainy i fenazo- 
nu u zwierząt z żółtaczką mechaniczną po operacji, można zauważyć podobny 
kierunek zmian różniących się rozmiarem na korzyść fenazonu, który ma 
większą powierzchnię pod krzywą stężeń, dłuższy okres półtrwania, mniejszą 
stałą eliminacji, mniejszy klirens i mniejszą objętość dystrybucji. Porównywal- 
na jego wartość jako testu czynnościowego wątroby z lidokainą może być 
jednak dyskusyjna ze względu na wspomniane wcześniej różnice osobnicze, 
stwierdzone po zastosowaniu fenazonu. 

Zmniejszona objętość dystrybucji wystąpiła zarówno po podaniu fenazonu, 
jak i lidokainy u zwierząt z podwiązanym przewodem żółciowym wspólnym. 
Powodem tego może być między innymi silniejsze wiązanie tych związków 
z białkami krwi oraz zmniejszone ich wiązanie z tkankami pod wpływem 
hiperbilirubinemii. 

Ocena makroskopowa i histopatologiczna wątroby wykazała zmiany 
typowe dla cholestazy oraz bardzo wyraźne zmniejszenie reakcji wykrywającej 
glikogen. Jest to zgodne ze spostrzeżeniami innych autorów [2], którzy 
wykazali zupełny brak zapasów glikogenu w wątrobie podczas cholestazy 
z towarzyszącym wzrostem aktywności fosforylazy glikogenu. 

Na zakończenie należy jeszcze raz podkreślić znaczną przydatność testu 
MEGX. Oznaczanie stężenia MEGX jest proste, szybkie i dokładne. Wymaga- 
na minimalna objętość surowicy wynosi 50 l, czułość zaś metody 5 ng/ml. Jest 
to badanie kosztowne, jeżeli wykonuje się je metodą immunofluorescencji 
polaryzacyjnej, a w dodatku ważność testów jest ograniczona. Dlatego dużą 
przydatność może wykazać wprowadzona ostatnio metoda posługująca się 
techniką chromatografii cieczowej [35], która jest równie szybka i dokładna, 
a przy tym tania. 


5. WNIOSKI 


1. Doświadczalna żółtaczka zaporowa upośledza biotransformację zarów- 
no lidokainy, jak i fenazonu. 

2. Porównanie testu fenazonowego z lidokainowym przemawia na korzyść 
testu z zastosowaniem fenazonu. 

3. Główny metabolit lidokainy monoetyloglicynoksylidyd (MEGX) stano- 
wi czułą i szybką próbę czynnościową wątroby w przebiegu cholestazy. 

4. Cholestaza może prowadzić do przedawkowania leków podlegających 
biotransformacji przy udziale cytochromu P-450. 
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TADEUSZ SULIKOWSKI 


METABOLISM OF MODEL DRUGS 
IN THE STATE OF EXPERIMENTAL CHOLESTASIS 


Summary 


The aim of the study was: 1.) To evaluate pharmacokinetics of the two model drugs 
— phenazone and lidocaine — in the state of developed cholestasis, together with confronting the 
results of both biochemical and histopathological investigations of the liver. 2.) To compare the 
usefulness of lidocaine and phenazone tests. 3.) To estimate the concentration of the main lidocaine 
metabolite — monoethyloglycinexylidide (MEGX) in the blood and its possible use as a liver 
function test, as compared with some other symptoms of the cholestasis. 4.) To confront lidocaine 
and MEGX tests, taking into account the usefulness of the both, and to assess the content of 
cytochrome P-450 in the microsomes of the liver. The study was carried out on 20 male rabbits, 
divided randomly into two groups: the first being the control, and the second one including the 
animals with mechanical jaundice. Cholestasis was developed by ligation of common bile duct. The 
rabbits of the first group were sham operated on. The following studies were performed: 
a pharmacodynamic test (pentobarbital sleeping time), biochemical tests in the blood serum and in 
the liver homogenate (cytochrome P-450) defining the functional state of the liver, monoethyl- 
glycinexylidide (MEGX) level in the blood and histopathological study of the liver. The following 
results were obtained in the rabbits with cholestasis. Pentobarital sleeping time was prolonged, 
while the content of cytochrome P-450 in microsomes of the liver was reduced. The concentration 
of both lidocaine and phenazone in the blood serum was increased, and some pharmacokinetic 
parameters were changed. Enlargement of the area under the curve, elongation of half-life 
reduction of both total clearance and volume of distribution were observed. Besides, marked 
decrease of MEGX level in the blood was noted. 

On the ground of the obtained results, the following conclusions can be expressed: 1. 
Experimental, cholestatic jaundice impaires the biotransformation of lidocaine as well as 
phenazone. 2. The comparison of phenazone and lidocaine tests seems to indicate the first drug as 
more suitable. 3. The main metabolite of lidocaine — monoethylglycinexylidide (MEGX) may be 
a sensitive and quick, dynamic liver function test in the course of cholestasis. 4. Cholestasis may 
cause an overdosage of drugs being metabolized by means of cytochrome P-450. 


TAĄEYM CYJIAKOBCKA 


METABOJIAK3M MOJEJIBHBIX JIEKAPCTB 
B YCJIOBAAX OIIPBITHOTO XOJIECTA3A 


Pe3oMme 


I[enbło paO6oTkr Ósinio: 1. Onpenejieińe hapMakOKAHeTHKA MOJEJbHKIX JIeqeOÓHBIX CDEJICTB 
(beHa30Ha H JIATOKAHHA B YCJIOBHXHX PpA3BATOTO XOJIECTA3A B COIOCTABJIEHHH C pEZYJIGTATAMH 
OHOXAMHAUYECKAX HA THCTONATOJIOTHJECKAX HCCJIEĘOBAHHH IeqeHH. 2. CpaBHHeHHe IHPHTOJNHOCTA 
JIAĄOKAAHOBOTO H (PeHa3OHOBOTO TecTa. 3. ONeHKA CTylieHAA B KDOBA OCHOBOTO MEeTaÓOJIATa 
MOHO3THJIOTJIAIIAHOKCHIAJJ AT A (MSITKC), a Takoke BO3MOXHOCTA €TO HCIOJIG3OBAHHA KaK 
rleqćóHOdHOH UPOÓBI B COIIOCTABJIEHAH C NPyTHAMH CHMIITOMAMH XOJIECTA34A, COIOCTABJIEHAE 
JIANOKAHMHOBOTO TeCTa A Tecra M3I KC c TO4kH 3peHHA HPATOJHOCTA ONHOTO H3 HHX H IIOCDEJĄCT- 
BeHHOH OHeHKH COJepXaHHA II-450 B MAUKpocoMax IeqeHA. MCCIerOBAHHAM HOJTBEPIJIA 20 
KpPOJIAKOB CAMIIOB PA3ZNEJGHHKIX pAaHJ[OMH3AIIAOHHBIM METOJLOM Ha JIBe TPYIINBI: KOHTPOJIBHYFO 
— |]. H KpOJIAKA C MeXAHHTECKOŃ XEJITyXOH — 2. XOJIECTA3 NOJIYTAJIA IYTÓM NOJĄBA3KIBAHAA 
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o6miero XEJIHOTO KAHAJIA. KpoJIHKOB | TPyrmukI IojBeprJIA MAAMOŃ OlepaqHA. IIDoBeENEHBKI 
CJIENYFOLNHE HCCJIEĘOBAHHA: (QapMaKOJHHAMH1ECKHŃ TECT (IeHTOGapÓHTypaHOBBIi COH), ÓHO- 
XHMHYECKHE OÓ03HA1EHHA B CHIBODOTKE KDOBH H TOMOTEHATE IIe1€HH (NATOXPOM 11-450) xapak- 
TepH3YyFolNHe NTEeŃCTBAE 3TOTO OpPTAHa, ONDPEĄEJEHHE CTYLNeHHA MOHO3THJIOTJIHLNAHOKCHJIA JAJA 
(M3TKC) B chIBOpoTke KpoBH, AHaTOMOIATOJOTHYECKHE HCCJIEJOBAHHA IIE1CHH (MAKPOCKOIMH1E- 
CKHEe HA MHKPOCKOIH1ECKHE). V KPOJIAKOB C XOJIECTA3OM J|OKA3AHO YJUIHHeHHE BDEMEHH IIEHTOOAp- 
GHATYpPOBOTO CHa, yMEHBIIIEHHE COTEPKAHHA ILATOXPOMA II-450 B MAKPOCOMAX IIeTEHA, IOBBIIIEH- 
Hylo KOHIEHTPALAFO JIANOKAAKHA H DeHA30Ha B CHIBODOTKE KPOBA, OTKIIOHEHHA (Q©ADMAKOKHHETH- 
qeckHX IIaDAMETpOB JIAĄOKAAHAa AH DeHA3OHA, 3AKJIEOTAFOLIHECH B YBEJIAACHHH IIOBEPXHOCTH IIOJ1 
KpABOŃ KOHIEHTDAHNAA, YJUIAHCHHA BDEMEHH IIOJIYCYINECTBOBAHHA, YMEHBIIIEHHH 3JIAMAHANAH 
o6miero KJIApeHca, a Takoke OÓWEMA pacnpereJIeHHA. KpoMe TOTO HaÓJtIoraJlach A8TKO yMEHb- 
LIGHHAA KOHNEHTDANAA MOHO3THJIO TJIAINAHOKCHIA NAJ. B CHIBODOTKE KDOBA. 

Ha OcHOBaHHH NOJIY4eHHKIX pe3YJIbGTATOB CÓOPMYJIHPOBAHBI CJIEJYFOLNAE BKIBOJĘBI: 1. OIBIT- 
Haa OGTYpanrMOoHHaA XeJTyXA HapyliaeT ÓAOTpaHchopMaINMHEo KAK JIAĘOKAHHA Tak H (QeHA3OHa. 
2. CpaBHeHHe JIA TOKAHHOBOTO H QeHa3OHOBOTO TECTOB BBiCTYIIAET B IIOJIb3y TECTA C IIPHMEHE- 
HHeM eHa30Ha. 3. OCcHOBHOŃ MEeTaÓOJHT JHKOKAHHA —  MOHO3THJIOTJIHNAHOKCH JIA JIA JĄ 
(M3TKC) cocTaBJIxeT YyBCTBATEJIbHyko H OBICTDYIO QYHKIIAOHAJIBHYFO IIDOÓKI IIeYGHH B XOJIE 
XOJIECTA3A. XOJIECTA3 MOXK€T IIpHBOJTATE K CBEpXI[O3ADOBKE JIEKADCTB HONBEDPTAEOLNAXCA OHOTDPAH- 
chopManqHń C yHŚTOM IIATOXDOMA I1I-450. 


PIŚMIENNICTWO 


1. Aller M.A. [i in.]: A model of cholestasis in the rat, using a microsurgical technique, 
Scand. J. Gastroenterol., 1993, 28, 1, s. 10—14. — 2. Aronson D.C. [i in.]: Reversibility of 
cholestatic changes following experimental common bile duct obstruction, Fact or fantasy? J. 
Hepatol., 1993, 18, 1, s. 85—95. — 3. Bargetzi M.J.[iin.]: Lidocaine metabolism in human liver 
microsomes by cytochrome P 450 III A4, Clin. Pharmacol. Ther., 1989, 46, 5, s. 521—527. — 
4. Bartlett G. R.: Phosphorus assay in columns chromatography, J. Biol. Chem., 1959, 234, 3, 
s. 466—468. — 5. BassechesP. J. Digregorio G.: Pharmacokinetics of procainamide in rats 
with extrahepatic biliary obstruction, J. Pharm. Ści., 1982, 71, 11, s. 1256—1259. — 6. Branch R. 
A.: Drugs as indicators of hepatic function, Hepatology, 1982, 2, 1, s. 97—105. — 7. Brodie B.B. 
[i in.]: The estimation of antypyrine in biological materials, J. Biol. Chem., 1949, 179, 1, s 25—29. 
— 8. Burdelski M. Oellerich M. Lamesch P.: Evaluation of quantitative liver function tests 
inliver donors, Transplant. Proc., 1987, 19, 5, s. 3838—3839. — 9. Carulli N., ManetiF., de 
Leon P.: Alteration of drug metabolism during cholestatis in man, Eur. J. Clin. Invest., 1975, 5, 6, 
s. 455—462. — 10. Danhof M., Teunissen M. W.E.: Antypiryne as a model drug to assess 
oxidative drug metabolizing activity in man, Pharm. Internat. J., 1984, 5, s. 11—14. 

11. Elfstrom J., Lindgren S.: Disappearance of phenazone from plasma in patients with 
obstructive jaundice, Eur. J. Clin. Pharmacol., 1974, 7, 6, s. 467—471. — 12. Elfstrom J.: Drug 
pharmacokinetics in the postoperative period, Clin. Pharmacokinet., 1979, 4, 1, s. 16—22. — 
13. Forrest J. A. H. [i in.]: Antipyrine, paracetamol and lignocaine elimination in chronic liver 
disease, Br. Med. J., 1977, 1, 6073, s. 1384—1387. — 14. Fruncillo R. J. Deangelis P., 
Digregorio G. J.: Pharmacokinetics of theophylline in rats with biliary statis, J. Pharm. 
Pharmacol., 1982, 34, 11, s. 741—743. — 15. Gawrońska-Szklarz B.. Wpływ zabiegu 
operacyjnego i okresu pooperacyjnego na farmakokinetykę tetracykliny podanej dożołądkowo 
królikom, Ann. Acad. Med. Stetin, 1982, 28, s. 193—203. — 16. Gawrońska-SzklarzB.[iin.]: 
Wpływ niedrożności przewodu żółciowego wspólnego oraz zabiegu operacyjnego na farmakokine- 
tykę tetracykliny podane dożołądkowo królikom, Pol. Przeg. Chir., 1983, 7, s. 543—549. — 
17. Gremse D.A. [i in.]: Assessment of lidocaine metabolite formation as a quantitative liver 
function test in children, Hepatology, 1990, 12, 3 Pt 1, s. 565—569. — 18. Hepner G. W. Vesell 
E. S.: Normal antipyrine metabolism in patients with cholesterol cholelithiasis evidence that the 


40 


disease is not due to generalized hepatic microsomal dysfunction, Am. J. Dig. Dis., 1975, 20, 1, 
s. 9—12. — 19. Hepner G. W. Vesell E. S.: Aminopyrine metabolism in the presence of 
hyperbilirubinemia due to cholelithiasis or hepatocellular disease, Combinet use of laboratory test 
to study disease-induced alterations in drug disposition, Clin. Pharmacol. Ther., 1977, 21, 5, 
s. 620—626. — 20. Huang Y. S. [i in.]: Measuring lidocaine metabolite — monoethylgly- 
cinexylidide as a quantitative index of hepatic function in adults with chronic hepatitis and 
cirrhosis, J. Hepatol.. 1993, 19, 1, s. 140—147. 

21. Kalow W.: Genetic variation in the human hepatic cytochrome P-450 system, Eur. J. Clin. 
Pharmacol., 1987, 31, 6, s. 633—641. — 22. Lowry O.: Protein measurement with the folin phenol 
reagent, J. Biol. Chem., 1951, 193, s. 265—268. — 23. McLuenE.F. FoutsJ. R.: The effect of 
obstructive jaundice on drug metabolism in rabbits, J. Pharmacol, Exp. Ther., 1961, 131, 1, 
s. 7—11. — 24. Meyer-Wyss B. [i in.]: Assessment of lidocaine metabolite formation in 
comparison with other guantitative liver function tests, J. Hepatol., 1993, 19, 1, s. 133—139. — 
25. Miller T.: Elementy statystyki medycznej, PZWL, Warszawa 1978. — 26. Oellerich M. 
[i in.]: Monoethylglicinexylidide formation kinetics: A novel approach to assessment of liver 
function, J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 1987, 25, 12, s. 845—853. — 27. Oellerich M, 
Burdelski M. Ringe B.: Lignocaine metabolite formation as a measure of pretransplant liver 
function, Lancet, 1989, 1, 8639, s. 640—642. — 28. Oellerich M. [i in.]: Lignocaine metabolite 
formation as a measure of liver function in patients with cirrhosis, Ther. Drug Monit., 1990, 12, 3, 
s. 219—226. — 29. Oellerich M. Burdelski M. Lautz M. U.: Assessment of pretransplant 
prognosis in patients with cirrhosis, Transplantation, 1991, 51, 4, s. 801—806. — 30. Oellerich M. 
[i in.]: Predictors of one-year pretransplant survival in patients with cirrhosis. Hepatology, 1991, 
14, s. 1029— 1034. 

31. Omura T., Sato R.: The carbon monooxide-binding pigment of liver microsomes, II. 
Solubilization, purification and properties, J. Biol. Chem, 1964, 239, 7, s. 2379—2385. — 
32. Pearse A. G. E.: Histochemistry-Theoretical and Applied, J. A. Churchill, Ltd., London 1961, 
s. 831—833, 911—912. — 33. Sawicki F.: Elementy statystyki medycznej. PZWL, Warszawa 
1978. — 34. Schinella M.[i in.]: Evaluation of the liver function of cirrhotic patients based on 
the formation of monoethylglycinexylidide (MEGX) from lidocaine, Eur. J. Clin. Chem. Clin. 
Biochem., 1993, 31, 9, s. 553—557. — 35. Schroeder T. J. [i in.]: Lidocaine metabolism as an 
index of liver function in hepatic transplant donors and recipients, Transplant. Proc., 1989, 21, 1 Pt 
2, s. 2299—2301. — 36. Śmiglin Z. [i in.]: Farmakokinetyka fenazonu w warunkach narażenia 
zawodowego na polichlorek winylu modyfikowany plastyfikatorami, Probl. Ter. Monitor., 1994, 5, 
1, s 19—23. — 37. Thomson P. D., Melmon K. L. Richardson J. A.: Lidocaine 
pharmacokinetics in advanced heart failure, liver disease and renal failure in humans, Ann. Intern. 
Med., 1973, 78, 4, s. 499—508. — 38. Tygstrup N.: Assessment of liver function: Principles and 
practice, J. Gastroenterol. Hepatol. 1990, 5, 4, s. 468—482. — 39. Wójcicki J. [i in.]: 
Farmakokinetyka fenazonu u chorych szybko i wolno osiągających kliniczną eutyreozę pod 
wpływem leczenia metymazolem, Pol. Tyg. Lek., 1990, 45, s. 6—7,131—133. — 40. Wójcicki M.: 
Test lidokainowy (MEGX) w ocenie czynności wątroby. Probl. Ter. Monitor., 1993, 4, 2, s. 76— 78. 


Praca przyjęta przez Redakcję 17 XI 1995. 


SZCZECIŃSKIE ROCZNIKI NAUKOWE  — ANNALES  SCIENTIARUM  STETINENSES 
1996 L X, z. I, s. 41—59 


VIOLETTA SULŻYC-BIELICKA 


FARMAKOKINETYKA PROPRANOLOLU 
W HIPERLIPIDEMII[* 


Katedra Farmakologii i Toksykologii 
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, 
ul. Powstańców Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin 


Streszczenie: Badano wpływ hiperlipidemii pierwotnej na farmakokinetykę 
i farmakodynamikę propranololu u 52 osób, z uwzględnieniem fenotypu hydro- 
ksylacji. Podawano 80 mg propranololu jednorazowo doustnie, 11-krotnie w ciągu 
24 h oznaczano jego stężenie w surowicy metodą HPLC. Obliczono parametry 
farmakokinetyczne, opierając się na zasadach farmakokinetyki niezależnej od 
modelu. Oceniano częstość tętna oraz ciśnienie tętnicze krwi, przed i po 3 h od 
zastosowania leku. 

Wykazano, że hiperlipidemia zmienia farmakokinetykę propranololu, kierunek 
zmian zależy od typu hiperlipidemii i prawdopodobnie od fenotypu hydroksylacji. 
W hipertrójglicerydemii stwierdzono wzrost stężenia propranololu we krwi, w hiper- 
cholesterolemii, a zwłaszcza w hiperlipidemii mieszanej — stężenia były obniżone. 
We wszystkich grupach zwolnienie tętna było porównywalne. Większy spadek 
ciśnienia krwi występował w hipercholesterolemii. W hipertrójglicerydemii nie 
stwierdzono zmian w ciśnieniu rozkurczowym, przy znacznie mniejszym spadku 
ciśnienia skurczowego w porównaniu do grupy kontrolnej. 


Słowa kluczowe: propranolol — hiperlipidemia — farmakokinetyka — far- 
makodynamika. 


1. WSTĘP 


Propranolol jest lipofilnym lekiem blokującym nieselektywnie receptory 
beta-adrenergiczne, pozbawionym wewnętrznej aktywności sympatykomime- 
tycznej, wykazującym właściwości stabilizacji błony komórkowej (działanie 
chinidynopodobne), miejscowo znieczulające oraz neurodepresyjne. Proprano- 
lol wchłania się w 50—60% z przewodu pokarmowego, ma małą i zmienną 
biodostępność, po podaniu doustnym wynosi ono około 25%. Stężenie pro- 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Lekarskiego Pomor- 
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. n. med. Jerzy Wójcicki. 
Oryginalny maszynopis obejmuje: 83 strony, 9 rycin, 6 tabel, 98 pozycji wykorzystanego 
piśmiennictwa. 
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pranololu w surowicy oraz blokada receptorów beta-adrenergicznych [34] 
wykazują dużą zmienność zarówno wewnątrz-, jak i międzyosobniczą [4, 34]. 
Stwierdzano także wyższe stężenia leku w surowicy u kobiet niż u mężczyzn, 
spowodowane ewentualnym wpływem hormonów płciowych, zwłaszcza testo- 
steronu, na aktywność niektórych enzymów biorących udział w metabolizmie 
propranololu [28, 29]. Lek w zakresie 80—90% wiąże się z białkami krwi, 
w tym w 44% z albuminami, jego okres półtrwania dla fazy eliminacji mieści 
się w granicach 2—4 h [4]. Propranolol występuje w postaci izomerów 
R i S oraz w postaci racemicznej. W wątrobie ulega oksydacji przy udziale 
izoenzymów cytochromu P-450: hydroksylazy debryzochiny i mefenytoiny. Są 
to dwie niezależne drogi oksydacji propranololu: przy udziale hydroksylazy 
debryzochiny powstaje 4-hydroksy-propranolol (4-O0H propranolol), a przy 
udziale hydroksylazy mefenytoiny kwas naftoksymlekowy (NLA) [31]. 4 OH- 
-propranolol — związek obdarzony właściwościami beta-adrenolitycznymi, 
chinidynopodobnymi i wewnętrzną aktywnością sympatykomimetyczną elimi- 
nowany jest z moczem pod postacią siarczanu lub glukuronianu [31]. 
Oksydacja łańcucha bocznego — główny szlak metabolizmu — prowadzi do 
powstania NLA, nie wykazującego właściwości beta-adrenolitycznych. Niewy- 
dolność każdego z tych szlaków metabolicznych zmniejsza całkowity klirens 
propranololu [34]. Wykazano, że debryzochina wpływa hamująco na różne 
drogi biotransformacji propranololu [1]. Stężenie leku we krwi zależy również 
od wieku chorego [17, 24]. U ludzi w wieku podeszłym jest ono wyższe. 
Stężenie propranololu zwiększa się przy chorobach marskości wątroby i niewy- 
dolności nerek [22]. Palenie tytoniu oraz nadczynność tarczycy obniżają 
stężenie propranololu w surowicy krwi. Klirens całkowity leku wynosi 1 l/min, 
stężenie maksymalne (45,0 — 155,0 ng/ml) występuje po 1,5—2 h od podania 
doustnie. Na jego farmakokinetykę może wpływać wysiłek fizyczny, poprzez 
zmiany w przepływie krwi przez wątrobę. Efekty hemodynamiczne pro- 
pranololu na ogół korelują z aktualnym jego stężeniem we krwi [3, 33]. 
Propranolol wydala się z moczem, głównie w postaci metabolitów. 
Działanie farmakologiczne propranololu wynika z blokady beta-adrener- 
gicznej i właściwości chinidynopodobnych. Wpływa on kardiodepresyjnie, 
ujemnie ino-, tono-, chrono-, dromo- i batmotropowo. Propranolol znalazł 
zastosowanie w leczeniu choroby wieńcowej, we wtórnej profilaktyce zawału 
serca, ma działanie antyarytmiczne, przy braku przeciwskazań korzystne są 
wyniki kojarzenia beta-adrenolityku z lekami o działaniu fibrynolitycznym 
u chorych ze świeżym zawałem serca. Działanie hipotensyjne tłumaczy się 
blokowaniem receptorów beta w aparacie przykłębuszkowym nerek, prowa- 
dzącym w konsekwencji do zmniejszonego stężenia reniny i angiotensyny. Na 
efekt hipotensyjny leku wpływa także omówione wyżej ujemne działanie ino- 
i chronotropowe propranololu oraz zwiększone wytwarzanie prostacykliny 
w naczyniach tętniczych. Propranolol wpływa na gospodarkę węglowodanową 
i tłuszczową, działając w efekcie końcowym hipoglikemizująco, oraz powoduje 
podwyższenie stężenia trójglicerydów, w mniejszym stopniu wzrost stężenia 
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cholesterolu frakcji LDL, obniżenie stężenia cholesterolu frakcji HDL i zmniej- 
szenie zawartości wolnych kwasów tłuszczowych we krwi [11, 21] oraz 
powoduje spadek wiązania frakcji LDL z receptorami LDL [21]. Krótko-. 
trwałe podawanie propranololu pozostaje bez istotnego wpływu na gospodar- 
kę lipidową. 

Propranolol jest stosowany jako lek wspomagający w nadczynności tar- 
czycy, działa depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy. Udowodniono ko- 
rzystne działanie propranololu w pierwotnej i wtórnej prewencji krwawień 
z żylaków przełyku [22]. 

Celem niniejszej pracy było: 1. Określenie wpływu hiperlipidemii pierwotnej 
na farmakokinetykę doustnie podanego propranololu, z uwzględnieniem 
fenotypu hydroksylacji. 2. Ocena korelacji działania farmakodynamicznego 
z farmakokinetyką propranololu u chorych z hiperlipidemią pierwotną. 3. Zna- 
lezienie odpowiedzi na pytanie, czy losy propranololu w organizmie i jego 
działanie hemodynamiczne zależą od typu hiperlipidemii. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 
CHARAKTERYSTYKA BADANYCH OSÓB 


Badania przeprowadzono u 52 osób (24 kobiety i 28 mężczyzn) w wieku od 
18 do 58 lat (średnio 44 lata), spośród których 48 osób (22 kobiety, 26 
mężczyzn) charakteryzowało się fenotypem szybkiej hydroksylacji (tzw. eksten- 
sywni metabolizerzy — EM), natomiast 4 osoby (2 kobiety, 2 mężczyzn) miały 
fenotyp wolnej hydroksylacji (tzw. wolni metabolizerzy PM). Wśród badanych 
było 24 palaczy i 28 osób niepalących. Liczba osób palących i niepalących 
w poszczególnych grupach była zbliżona. Analizą statystyczną objęto osoby 
z fenotypem EM. Wyniki u badanych z fenotypem PM, ze względu na 
kazuistyczną liczebność tych badanych, przedstawiono i przeanalizowano 


Tabela 1. Charakterystyka badanych osób (EM). (Poszczególne liczby przedstawiają średnie 
+SE) EM — ekstensywni metabolizerzy 


Płeć (M — 


mężczyźni | wiek (lata) Masa ciała 


Stężenie Stężenie 


kobiety) 


Grupa kontrolna | OM | 40,18+4,00 | 7103,88 | 4,74+0,17 | 1,14+0,09 
(normolipemia) SK 


48,88+ 1,95 | 67,38+3,06 | 8,76+0,24 | 1,6+0,09 


Hiperlipidemia 
mieszana 
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indywidualnie. Badanych z fenotypem EM podzielono na 4 grupy: grupa 
1 — kontrolna liczyła 11 osób; grupa 2 — pacjenci z podwyższonym stężeniem 
cholesterolu w surowicy zawierała 17 osób; grupa 3 — chorzy z hipertrój- 
glicerydemią obejmowała 10 osób; grupa 4 — osoby z hiperlipidemią mieszaną 
(z podwyższonymi stężeniami cholesterolu i trójglicerydów w surowicy) liczyła 
10 chorych (tab. 1 i 2). 


Tabela 2. Charakterystyka osób wolno metabolizujących (PM) 


Płeć (M — 


Charakterystyka | Liczba | PĘZCZYŹNI 
badanych | K — (mmol/1) 
kobiety) 


Kontrola 30 406 
(normolipemia) 


4,29 


PODSTAWOWE BADANIE INTERNISTYCZNE 


U wszystkich osób wykonano badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz 
badania dodatkowe obejmujące: morfologię krwi z rozmazem, odczyn opada- 
nia krwinek czerwonych, badanie ogólne moczu, stężenie glukozy, jonów, 
mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, bilirubiny, białka całkowitego, 
albumin w surowicy krwi, aktywność enzymów: aminotransferazy aspar- 
ginianowej i aminotransferazy alaninowej, fosfotazy zasadowej, gammagluta- 
mylotranspeptydazy oraz badanie elektrokardiograficzne. Morfologię krwi 
określono aparatem Haema-Line firmy Baker Instruments, badania bio- 
chemiczne krwi aparatem Technicon 1000 RA. 


Fenotyp hydroksylacji 


Fenotyp określano tzw. testem debryzochinowym [14], określając współ- 
czynnik metaboliczny (MR). Osoby, u których współczynnik metaboliczny był 
większy lub równy 12,6, uznano za tzw. wolnych metabolizerów (PM), osoby 
z wartościami MR mniejszymi lub równymi 4,0 zaliczono do tzw. ekstensyw- 
nych metabolizerów (EM). MR występujący w granicach 4,0— 12,6 wskazywał 
na fenotyp pośredni (IM). Analizowano go łącznie z fenotypem EM. 


Lipidy 
Rozpoznanie hiperlipidemii ustalono po 3-krotnym oznaczeniu stężenia 


cholesterolu i trójglicerydów w surowicy, w odstępach 7-dniowych, w warun- 
kach zbliżonych do standardowych, po 12 h od ostatniego posiłku, przy czym 
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badany nie przyjmował żadnych leków przynajmniej przez 2 tygodnie poprze- 
dzające badanie farmakokinetyczne. Do tego badania zakwalifikowano tylko 
osoby, u których wykluczono choroby mogące wywoływać wtórną hiper- 
lipidemię. Wyłączono również stany patologiczne zmieniające kinetykę leków 
w organizmie. 


BADANIE FARMAKOKINETYCZNE 


Badanie polegało na ocenie stężenia propranololu w surowicy krwi oraz 
obliczeniu parametrów farmakokinetycznych w poszczególych grupach. Bada- 
nie rozpoczynano zawsze o tej samej porze dnia, w godzinach porannych, 
podając badanemu jednorazowo propranolol (Polfa) w dawce 80 mg doustnie 
(2 tabletki a 40 mg) oraz 200 ml wody do popicia. Badany pozostawał na czczo 
przez 12 h do chwili przyjęcia leku i przez 3 h po jego zażyciu. Krew w ilości po 
5 ml pobierano z żyły odłokciowej po 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 h od 
podania propranololu. Po odwirowaniu surowicę przechowywano w tem- 
peraturze — 20'C do czasu wykonania analizy. Stężenie propranololu badano 
metodą wysokosprawnej chromatografii cieczkowej (HPLC), posługując się 
chromatografem cieczowym z detektorem spektrofluorymetrycznym SFM 25 
firmy Kontron: kolumna Supelcosil LC-8-DB 5 cm x 4,6 mm firmy Supelco; 
faza ruchoma: 22% acetonitrylu + 78% 0,02 molarnego H.PO, (pH do 3,0 
KOH) + 0,02% trójetyloaminy; lambda wzbudzenia =210 nm; lambda emi- 
sji= 340 nm. Ekstrakcję propranololu przeprowadzono metodą opisaną przez 
Hermanssona [10], stosując pronetalol jako wzorzec wewnętrzny. Czułość 
metody wynosi 5 ng/ml. 

Ze względu na duże różnice stężeń w fazie wchłaniania u poszczególnych 
badanych, do oznaczenia parametrów farmakokinetycznych propranololu 
przyjęto zasady farmakokinetyki niezależnej od modelu, wprowadzone przez 
Yamaokę oraz Cutlera. 


BADANIE HEMODYNAMICZNE 


Oceniano częstość skurczów serca na minutę (tętno), ciśnienie tętnicze krwi 
skurczowe i rozkurczowe w warunkach spoczynku, w pozycji siedzącej 
bezpośrednio przed podaniem oraz po 3 h od zastosowania doustnie 80 mg 
propranololu. Pomiarów tych dokonywano przy użyciu aparatu PPG Hellige 
EK56 EDA. 


ANALIZA STATYSTYCZNA 


Rozpatrując parametry biochemiczne, farmakokinetyczne i farmakodyna- 
miczne oraz stężenie propranololu obliczono średnie arytmetyczne i błąd 
standardowy (SE). Ocenę istotności różnic wyników uzyskanych w grupie 
kontrolnej i grupach badanych przeprowadzono za pomocą testu Wilcoxona 
dla prób niepowiązanych. Za znamienne przyjmowano różnice, dla których 
poziom istotności alfa nie przekraczał 0,05. Obliczono ponadto współczynnik 
korelacji liniowej pomiędzy wybranymi parametrami farmakokinetycznymi 
UKE, 12> tma V, V/BW, CI, CI/BW, AUO), a stężeniem cholesterolu i trój- 
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glicerydów. Oceniono również wpływ stężenia propranololu we krwi na 
podstawowe efekty hemodynamiczne (ciśnienie, tętno), posługując się metodą 
regresji liniowej oraz przyjmując za zmienną niezależną średnią arytmetyczną 
stężenia propranololu w surowicy krwi z wartości stężeń uzyskanych w danej 
grupie po 2, 3 1 4 h od podania leku. 


3. WYNIKI 
BADANIE PODMIOTOWE I PRZEDMIOTOWE 


Badanie nie wykazało istotnych odchyleń od stanu prawidłowego u wszyst- 
kich badanych osób. Morfologia krwi z rozmazem, odczyn opadania krwinek 
czerwonych, badanie ogólne moczu, oznaczenia biochemiczne oraz badanie 
EKG — mieściły się w granicach normy. 


FENOTYP HYDROKSYLACJI 


Fenotyp ekstensywnej hydroksylacji wykazano u 45 osób (25 M 1 20 K). 
Fenotypem pośrednim charakteryzowało się 3 badanych (2 K i 1 M) 
i rozpatrywano je łącznie z fenotypem EM. Fenotyp wolnej hydroksylacji (PM) 
wystąpił u 4 badanych (2 K i 2 M), po jednej osobie w każdej grupie. 


LIPIDY 


Stężenie cholesterolu w grupie 2. różniło się o 85% w porównaniu z grupą 
1. W hiperlipidemii mieszanej było ono o 112% wyższe niż w grupie 
kontrolnej. Stężenie trójglicerydów było w grupie 3. o 581%, a u osób 
z hiperlipidemią mieszaną o 622% wyższe, w porównaniu z grupą kontrolną 
(tab. 1 i 2). 


STĘŻENIE PROPRANOLOLU W SUROWICY KRWI 


U pacjentów EM — u osób z hipercholesterolemią średnie stężenie 
propranololu nie różniło się istotnie od wartości uzyskanych w grupie 
kontrolnej. Było ono jednak niższe po 2 i 3 h od podania propranololu 
w porównaniu z uzyskanymi w tym czasie stężeniami w grupie 1. W hipertrój- 
glicerydemii stwierdzono wyższe niż w grupie pierwszej stężenie propranololu 
przez cały okres badania, z wyjątkiem pomiaru po 24 h. Różnice te nie miały 
cech znamienności statystycznej. Były one jednak zbliżone do wartości 
istotnych statystycznie po 6 i po 8 h od podania leku (tab. 1). U osób 
z hiperlipidemią mieszaną zanotowano przez cały okres badania, to jest przez 
24 h, niższe stężenia propranololu w porównaniu z grupą kontrolną. Różnice te 
były znamienne po 0,5 i 6 h od podania leku. Porównanie stężenia pro- 
pranololu u chorych z hipertrójglicerydemią z wynikami uzyskanymi u osób 
z hiperlipidemią mieszaną wskazało na różnice znamienne we wszystkich 
punktach pomiaru, z wyjątkiem pomiaru po 24 h od podania leku. We 
wszystkich punktach pomiaru stwierdzono wyższe stężenia propranololu także 
w hipertrójglicerydemii w porównaniu z hipercholesterolemią. Różnice te były 
znamienne po 2, 3, 4, 6, 8 h od podania propranololu. Przez cały okres 
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obserwacji odnotowano niższe stężenia propranololu w hiperlipidemii miesza- 
nej w porównaniu z hipercholesterolemią, przy czym różnice były znamienne 
po 0,5 i po 6 h od podania leku (tab. 3). 

U wszystkich badanych PM stwierdzono wyższe stężenia propranololu 
w surowicy krwi, w porównaniu ze średnimi stężeniami występującymi 
u pacjentów z fenotypem ekstensywnej hydroksylacji, zarówno w grupie 
kontrolnej, jak i u osób z hiperlipidemią (tab. 4). Najwyższe stężenia zanoto- 


Tabela 4. Stężenie propranololu (ng/ml) w surowicy krwi 
osób wolno hydroksylujących (PM) 


Badany nr 


I — normolipemia 

II — hipercholesterolemia 
III — hipertrójglicerydemia 
IV — hiperlipidemia mieszana 


wano u pacjenta z hipertrójglicerydemią, niższe u chorego z hipercholes- 
terolemią, jeszcze niższe u badanego z hiperlipidemią mieszaną. Najniższe 
stężenia propranololu u badanych z fenotypem wolnej hydroksylacji zaobser- 
wowano w przypadku braku zaburzeń w gospodarce lipidowej. 


PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE PROPRANOLOLU 


U badanych EM z zaburzeniami lipidowymi parametry farmakokinetyczne 
propranololu różniły się zarówno w porównaniu z grupą kontrolną, jak 
i pomiędzy grupami W hipercholesterolemii wzrost całkowity (o 17%) oraz 
względny (o 20%) klirens propranololu, zwiększyła się objętość dystrybucji 
(o 10%) i wartość k,, (o 5%). Zarówno AUC, C„„,, jak i t_,, zmniejszyły się 
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o około 10% w porównaniu z grupą 1. W hipertrójglicerydemii obserwowano 
wzrost AUC (o 40%), C,„,, (o 34%), t„,, (o 19%), k, (o 5%) w zestawieniu 
z grupą kontrolną. Zmniejszył się natomiast klirens leku o 39% (względny 
klirens o 66%), objętość dystrybucji o 39% (względna objętość dystrybucji 
o 48%) oraz tys o 7% w porównaniu z grupą kontrolną. W hiperlipidemii 
mieszanej zmniejszyło się AUC (o 38%), Cs, (0 33%), t„,, (0 5%) w stosunku 
do grupy 1. Klirens zwiększył się o 53% (klirens względny o 20%), objętość 
dystrybucji o 50% (względna objętość dystrybucji o 14%) (tab. 5). Współczyn- 
nik korelacji liniowej pomiędzy takimi parametrami farmakokinetycznymi 
propranololu, jak: ko, Cmax> t1/2> tma V, V/BW, CI, CI/BW, AUC, a stężeniem 
cholesterolu i trójglicerydów w surowicy krwi mieścił się w granicach od (— 0,2 
do (0,3) i wskazywał na słabą korelację liniową. 


== 


Tabela 6. Wartości parametrów farmakokinetycznych propranololu 
u osób wolno hydroksylujących (PM) 


Parametry Badany nr 


farmakokinetyczne 
I II IV 


SKA 450,63 1008,39 1785,18 1220,82 
Gai 
(ng/ml) 79,14 116,09 120,07 96,17 


k, 
ż 0,21 0,14 0,11 
(/k) | 


CI 
177,53 79,33 44,81 65,53 
(/h) ZZEMECE 
V 
1) 845,38 566,67 407,39 595,73 


e 
= 
[z 


MNE 11,74 6,75 4,12 6,27 
(/kg) 
la 3,3 495 6,3 6,3 
(h) 2 , 2 2 
I  — normolipemia 
II — hipercholesterolemia 


III — hipertrójglicerydemia 
IV — hiperlipidemia mieszana 
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Parametry farmakokinetyczne propranololu u badanych PM, zarówno 
w normolipemii, jak i w hiperlipidemii różniły się w zestawieniu z badanymi 
EM. Jednak ze względu na małą liczebność osób PM przedstawiono je 
w formie kazuistycznej (tab. 6). 


BADANIE HEMODYNAMICZNE 


U pacjentów EM — ciśnienie skurczowe po 3 h od podania propranololu 
w grupie kontrolnej było mniejsze o 14% w stosunku do wartości mierzonej 
przed podaniem leku; w hipercholesterolemii spadek ciśnienia skurczowego był 
największy i wynosił 18%, w hipertrójglicerydemii 10%, natomiast w hiper- 
lipidemii mieszanej tylko 8%. Różnice spadku ciśnienia skurczowego pomiędzy 
grupami nie były znamienne. Ciśnienie rozkurczowe po 3 h od podania 
propranololu zmniejszyło się w grupie kontrolnej o 10%, a w hipercholes- 
terolemii o 11%. W hiperlipidemii mieszanej i w hipertrójglicerydemii nie 
obserwowano różnic ciśnienia rozkurczowego w stosunku do wartości wyj- 
ściowej. W sposób istotny różnił się spadek ciśnienia rozkurczowego w hiper- 
cholesterolemii w porównaniu z Kipertrójglicerydemią. Częstość tętna była 
mniejsza we wszystkich grupach o około 20%, przy czym różnice wynikające 
z porównania poszczególnych grup nie były znamienne. Współczynnik korela- 
cji (r) pomiędzy wymienionymi powyżej parametrami hemodynamicznymi 
w poszczególnych grupach (spadek ciśnienia tętniczego skurczowego i rozkur- 
czowego oraz zwolnienie tętna) i średnim stężeniem propranololu obliczonym 
w każdym przypadku jako średnia ze stężeń po 2, 3 i 4 h od podania leku był 
najwyższy u pacjentów z hipertrójglicerydemią i wynosił 0,44 i 0,40 odpowied- 
nio dla spadku ciśnienia skurczowego i rozkurczowego oraz —0,5 dla 
zwolnienia tętna. Najniższa wartość r wystąpiła u pacjentów z hiperlipidemią 
mieszaną: 0,06 i 0,18 odpowiednio dla spadku ciśnienia skurczowego i rozkur- 
czowego oraz 0,39 dla zwolnienia tętna, natomiast najniższą wartość r dla 
zwolnienia tętna (0,04) zanotowano w hipercholesterolemii. 

U badanych PM — największy spadek ciśnienia skurczowego obser- 
wowano u badanego bez zaburzeń lipidowych (o 37%). U chorego z hipertrój- 
glicerydemią i u badanego bez zaburzeń lipidowych obserwowano wzrost 
ciśnienia rozkurczowego odpowiednio o 22% i 7,2%. Największe zwolnienie 
częstości tętna obserwowano w hipertrójglicerydemii (o 30%), najmniejsze 
w hiperlipidemii mieszanej (o 8,5%). 


4. DYSKUSJA 


Badania własne wykazują znaczny rozrzut, zarówno stężenia w surowicy, 
jak i wartości parametrów farmakokinetycznych propranololu we wszystkich 
analizowanych grupach. Taka zmienność jest typowa dla tego leku i wpływa na 
znamienność ocenianych statystycznie różnic. Na uzyskane wyniki może mieć 
wpływ przyjęte wyjściowo założenie ograniczenia górnej granicy wieku bada- 
nych do 58 lat (średnia wieku 44 lata). Może to tłumaczyć uzyskane wyższe 
wartości klirensu propranololu w grupie kontrolnej w porównaniu z danymi 


32 


z piśmiennictwa, dotyczącymi całej populacji. Pozostałe wyznaczone paramet- 
ry farmakokinetyczne propranololu w grupie kontrolnej są zbliżone do danych 
z piśmiennictwa. Zgodnie z tymi danymi stężenie propranololu u kobiet jest 
wyższe niż u mężczyzn [28, 29]. Badania własne, po indywidualnym przeanali- 
zowaniu chorych w poszczególnych grupach, nie wykazały tego rodzaju 
zależności. Wśród badanych z zaburzeniami lipidowymi było 13 kobiet 
i 4 mężczyzn z hipercholesterolemią, odwrotnie — 3 kobiety i 7 mężczyzn 
z hipertrójglicerydemią; stężenie leku było wyższe w hipertrójglicerydemii niż 
w hipercholesterolemii. Tak więc dobór badanych mógłby jedynie wpływać na 
zmniejszenie ostrości wykazanych różnic. W analizie uzyskanych wyników 
uwzględniono także palenie tytoniu; stosunek liczbowy osób palących i niepa- 
lących w grupach był zbliżony. Indywidualnie analizowane w poszczególnych 
grupach stężenia propranololu u osób palących nie różniły się od wartości 
uzyskanych u osób niepalących. W obu przypadkach farmakokinetyka pro- 
pranololu charakteryzowała się dużą indywidualną zmiennością, która w po- 
wyższych badaniach nie wykazywała związku z paleniem tytoniu. Zwraca 
uwagę ponadto wyższa średnia masa ciała badanych grupy 3. i 4. w porów- 
naniu z grupą 1. Porównując średnią masę ciała w grupie 3. i 4. nie stwierdza 
się istotnej różnicy, natomiast stężenia leku w hipertrójglicerydemii i w hiper- 
lipidemii mieszanej zachowują się krańcowo różnie; są najwyższe w grupie 3., 
a najniższe w hiperlipidemii mieszanej. Tak więc wydaje się, że różnica masy 
ciała nie ma istotnego znaczenia dla uzyskanych wyników. Ponadto zarówno 
klirens, jak i objętość dystrybucji analizowano także w przeliczeniu na 
kilogram masy ciała. Indywidualnie analizowane stężenia propranololu u osób 
z hipertrójglicerydemią z wyższą masą ciała były wyższe w porównaniu 
z badanymi z niższą masą ciała w tej samej grupie. Takiej i żadnej innej 
współzależności nie stwierdzono ani w hipercholesterolemii, ani w hiper- 
lipidemii mieszanej. Mierzone w tych grupach poziomy leku nie wykazały 
związku z masą ciała badanych. 

Najwyższe stężenia propranololu we krwi, AUC, C„,, najdłuższy t,, oraz 
najniższy klirens i objętość dystrybucji wykazano w hipertrójglicerydemii. 
Lipofilny charakter tego leku sugeruje możliwość wiązania go przez trój- 
glicerydy osocza. Zmiany parametrów farmakokinetycznych w hipercholes- 
terolemii miały kierunek odwrotny. Obserwowano mniejsze stężenie pro- 
pranololu we krwi po 2i 3 h, w stosunku do ludzi zdrowych, niższe wartości 
AUC, C,„„., oraz krótszy t,,, 1 tyz. Jednocześnie stwierdzono podwyższony 
klirens oraz większą objętość dystrybucji w porównaniu z grupą kontrolną. 
Z przedstawionych danych wynika dwubiegunowo różny wpływ podwyż- 
szonych wartości stężenia cholesterolu i stężenia trójglicerydów w surowicy na 
parametry farmakokinetyki propranololu. 

W hiperlipidemii mieszanej obserwowano najniższe stężenie propranololu 
w surowicy krwi, najmniejsze AUC i C,,,. Przy analizie lipidów u badanych 
osób zwraca uwagę fakt, że średnie stężenie cholesterolu w grupie z hiper- 
cholesterolemią było o 85%, a w grupie 4. o 112% wyższe w porównaniu z gru- 


53 


pą 1. Stężenie trójglicerydów natomiast było większe o 581% w grupie 3, 
a o 622% w grupie 4. w porównaniu z grupą 1. Chorzy z hiperlipidemią 
mieszaną stanowią więc grupę najbardziej wyrażonych zaburzeń w gospodarce 
lipidowej. Grupa ta jest więc wypadkową oddziaływania podwyższonego 
stężenia cholesterolu i trójglicerydów na stężenie propranololu, przeważa przy 
tym tendencja do zmian, jakie występują w warunkach hipercholesterolemii. 

Współczynnik korelacji pomiędzy takimi parametrami farmakokinetycz- 
nymi propranololu, jak k., Cmax £1/2> tma V, Cl, AUC, a stężeniem chole- 
sterolu i trójglicerydów w surowicy krwi wskazywał na słabą korelację liniową. 

Wśród badanych osoby z fenotypem PM stanowiły 7,7%. Liczba ta 
odpowiada określonej w piśmiennictwie na 3% — 5% — 10% częstości 
występowania w populacji ludzkiej tego fenotypu [18, 26] i dowodzi, że 
genetyczne uwarunkowanie hiperlipidemii nie wiąże się z genetycznym uwa- 
runkowaniem fenotypu hydroksylacji. Oznaczone stężenia oraz parametry 
farmakokinetyczne propranololu u osób z fenotypem wolnej hydroksylacji 
różniły się u wszystkich tych badanych w porównaniu z osobami z fenotypem 
EM. U osób z fenotypem wolnej hydroksylacji (PM) zanotowano wyższe 
stężenia propranololu w surowicy krwi w porównaniu ze średnimi stężeniami 
występującymi u pacjentów EM. Najwyższe stężenia występowały u pacjenta 
z hipertrójglicerydemią, niższe u chorego z hipercholesterolemią, jeszcze niższe 
w hiperlipidemii mieszanej, a najniższe u badanego z fenotypem PM bez 
zaburzeń lipidowych. Ze względu jednak na małą liczbę badanych z fenotypem 
PM należy ostrożnie interpretować uzyskane u nich wyniki, wskazując na 
celowość dalszych badań z uwzględnieniem uwarunkowań genetycznych. 

Analizy zależności spadku ciśnienia tętniczego krwi skurczowego i rozkur- 
czowego oraz zwolnienia tętna od stężenia propranololu we krwi dokonano 
metodą korelacji liniowej, wyliczając współczynnik korelacji (r), który był 
największy w hipertrójglicerydemii i wynosił 0,4 dla spadku ciśnienia skur- 
czowego i rozkurczowego oraz — 0,5 dla zwolnienia tętna. Najniższą wartość 
r obserwowano u pacjentów z hiperlipidemią mieszaną. Analiza metodą 
korelacji liniowej potwierdziła związek wywoływanych efektów hemodyna- 
micznych z aktualnie stwierdzanym stężeniem leku w warunkach hipertrój- 
glicerydemii, wykazującej największe stężenie propranololu. Wydaje się jednak, 
że dla pełnego potwierdzenia wpływu zmienionej farmakokinetyki na efekty 
farmakodynamiczne wskazane są dalsze badania na większej liczbie chorych. 
Problem może być ponadto bardziej złożony, w kontekście pojawiających się 
w ostatnich latach doniesień o zmienionej odpowiedzi naczyniowej w warun- 
kach hipercholesterolemii i miażdżycy. Podkreśla się, że aktualnie podwyż- 
szone stężenie cholesterolu wzmaga odpowiedź naczynioskurczową wywoły- 
waną przez noradrenalinę [20] (ryc. 1). 

Dotychczasowe badania farmakokinetyki w warunkach hiperlipidemii 
obejmowały takie leki, jak tetracykliny [8, 32], fenytoina [5], prokainamid 
[15], digoksyna [7], diazepam, cyklosporyna A [6], lidokaina, amfoterycyna 
B [12]. Wykazały one, że w warunkach hiperlipidemii farmakokinetyka tych 
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leków zmienia się. Kriegelstein [13 | i Cenedella [2] wysunęli przypuszczenie, że 
w przypadku leków lipofilnych (jak przykładowo chlorpromazyna i sulfomerazy- 
na) zawarte we krwi lipidy stanowią dla nich dodatkowy rezerwuar. Wpływa to 
na wzrost stężenia całkowitego leku we krwi, obniżenie jego objętości dystry- 
bucji i obniżenie jego frakcji wolnej [2, 13]. Podobne spostrzeżenia zostały wy- 
sunięte przez Wójcickiego i współpracowników, którzy badali zachowanie się 
u ludzi lipofilnej doksycykliny i hydrofilnej oksytetracykliny w warunkach hiper- 
lipidemii pierwotnej [8, 32]. Autorzy ci wykazali, że średnie stężenie doksycykli- 
ny w osoczu chorych z hiperlipidemią typu IIa i IV (według klasyfikacji Fri- 
dricksena) było znamiennie podwyższone w porównaniu z grupą kontrolną. 
Obserwowali także znamienny wzrost powierzchni pola pod krzywą, stężenia 
maksymalnego, stałej dla fazy eliminacji oraz obniżenie objętości dystrybucji 
i klirensu. Zmiany były bardziej wyrażone w typie IIa niż w typie IV hiperlipide- 
mii. Hydrofilna oksytetracyklina w omawianych badaniach zachowywała się 
odwrotnie. Jej stężenie w surowicy było znamiennie niższe w hiperlipidemii typu 
IV w porównaniu z grupą kontrolną. W tym miejscu autorzy podkreślali wpływ 
hiperlipidemii, a zwłaszcza zwiększonego poziomu wolnych kwasów tłuszczo- 
wych na osłabienie wiązania związków hydrofilnych z białkami, dlatego stężenie 
tych leków we krwi obniżało się, przy jednoczesnym wzroście ich objętości dy- 
strybucji. Podobne obserwacje zanotowano w badaniach u ludzi po zastosowa- 
niu hydrofilnego prokainamidu [15]. Zakres zmian zależał jednak nie tylko od 
typu hiperlipidemii, ale także od fenotypu acetylacji. Wskazuje to na genetyczne 
uwarunkowanie nie tylko samej hiperlipidemii oraz związanych z nią zmian 
w całym metabolizmie, ale i biotransformacji określonego leku. U pacjentów 
z fenotypem szybkiej acetylacji i z hipercholesterolemią stwierdzono wzrost 
stężenia prokainamidu w surowicy krwi. W hipertrójglicerydemii i w hiper- 
lipidemii mieszanej poziom leku w surowicy obniżał się. Stężenie prokainamidu 
u pacjentów z hipertrójglicerydemią wolno acetylujących było mniejsze. Nie 
obserwowano różnic w hipercholesterolemii i hiperlipidemii mieszanej. 

Nie we wszystkich przypadkach farmakokinetyka daje się przewidzieć 
w myśl określonych z góry przesłanek. Przykładem może być digoksyna, której 
farmakokinetyka zachowuje się odwrotnie do omawianych powyżej leków 
hydrofilnych [7]. 

Analiza farmakokinetyki lipofilnej cyklosporyny u ludzi wykazała znamien- 
nie ujemną korelację pomiędzy objętością dystrybucji a stężeniem cholesterolu 
całkowitego, fosfolipidów i cholesterolu frakcji LDL w surowicy. Wykazano 
także znamiennie dodatnią korelację pomiędzy stężeniem lipidów całkowitych 
w surowicy krwi i powiązaniem cyklosporyny z frakcją LDL oraz ujemną 
korelację pomiędzy stężeniem lipidów całkowitych i powiązaniem cyklospo- 
ryny z frakcją HDL. Zależności te próbuje się tłumaczyć zmniejszeniem frakcji 
wolnej leku, spowodowanym wysokiem stężeniem lipidów [6, 23]. 

Zmieniona farmakokinetyka może wpływać na przebieg farmakodynamiki 
i toksyczność większości stosowanych leków. W przypadku cyklosporyny 
takiej zależności nie zaobserwowano. 
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Badanie farmakokinetyki fenytoiny (leku o właściwościach lipofilnych) 
u ludzi z hiperlipidemią pierwotną wykazało, że jej stężenie we krwi rośnie 
w warunkach hipercholesterolemii i hiperlipidemii mieszanej (zwiększenie pola 
powierzchni pod krzywą, zmniejszenie eliminacji leku), natomiast nie zmienia 
się w hipertrójglicerydemii [5]. Przedstawione badania własne farmakokinety- 
ki lipofilnego propranololu wykazały, że jego stężenie rośnie w hipertrój- 
glicerydemii, natomiast obniża się w hiperlipidemii mieszanej oraz nieznacznie 
w hipercholesterolemii. Tak więc sama lipofilność leku nie determinuje 
w organizmie chorego z hiperlipidemią losów tego leku, na które wpływają 
także inne właściwości leku oraz uwarunkowany genetycznie jego metabolizm. 
Wynika z tego konieczność indywidualnej oceny każdego leku w warunkach 
zaburzeń gospodarki lipidowej. 

Przeprowadzona analiza zależności efektów hemodynamicznych od stęże- 
nia propranololu wykazała, że tętno zwolniło we wszystkich grupach średnio 
o około 20%, niezależnie od stwierdzanych średnich stężeń leku i AUC (cyc. 1). 
W porównaniu z grupą kontrolną największy efekt hemodynamiczny uzyskano 
w hipercholesterolemii, przy nieco niższym niż w grupie 1. stężeniu leku, 
najsłabszy efekt w hipertrójglicerydemii przy jednocześnie największym śred- 
nim stężeniu leku, wyższym niż w grupie 1. W hiperlipidemii mieszanej 
z najniższym średnim stężeniem propranololu spadek ciśnienia i zwolnienie 
tętna były mniejsze niż w grupie 1., jednak większe niż w hipertrójglicerydemii. 
Indywidualna analiza chorych w poszczególnych grupach nie we wszystkich 
przypadkach wykazała związek wielkości oznaczonego stężenia z efektem 
hemodynamicznym. Potwierdza to niska wartość współczynnika korelacji (r). 
Wydaje się, że najlepsza korelacja wystąpiła pomiędzy stężeniem leku a zwol- 
nieniem tętna. Propranolol obniża zarówno ciśnienie, jak i powoduje zwol- 
nienie tętna, przy czym reakcja badanych jest zróżnicowana. U części osób 
wyraża się ona większym spadkiem ciśnienia niż tętna, u innych odwrotnie. 
Stąd dodatkowo ocena tej korelacji jest trudna. Reasumując, należy stwierdzić, 
że większy spadek ciśnienia krwi występuje w grupie 2. niż w grupie 1., mimo 
mniejszego stężenia propranololu u chorych z hipercholesterolemią. W grupie 
3. nie obserwuje się zmian w ciśnieniu rozkurczowym. Występuje natomiast 
znacznie mniejszy spadek ciśnienia skurczowego w stosunku do grupy kontrol- 
nej, mimo wyrażnie podwyższonego stężenia leku. Wynika stąd podejrzenie, że 
hipercholesterolemia i hipertrójglicerydemia mogą zmieniać reaktywność na- 
czyń na działanie propranololu. 


5. WNIOSKI 


1. Hiperlipidemia zmienia farmakokinetykę propranololu. 

2. Kierunek zmian farmakokinetyki propranololu zależy od typu hiper- 
lipidemii i być może od fenotypu hydroksylacji. 

3. Hipercholesterolemia i hipertrójglicerydemia mogą zmieniać mechaniz- 
my odpowiedzialne za kształcenie ciśnienia tętniczego krwi. 

4. Wpływ hiperlipidemii na farmakokinetykę określonego leku jest trudny 
do przewidzenia. 
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VIOLETTA SULŻYC-BIELICKA 


PHARMACOKINETICS OF PROPRANOLOL 
IN HYPERLIPIDEMIA 


Summary 


The performed study covered the influence of primary hyperlipidemia on pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of propranolol in 52 subjects, with phenotype of hydroxylation taken into 
consideration. A single dose of 80 mg of propranolol was administered orally. Blood was collected 
11-times, during 24 h. Concentration of propranolol in serum was determined by HPIC method. 
The pharmacokinetic parameters were calculated by resorting to principles of pharmacokinetics 
independent of the model. The accomplished evaluation embraced the cardiac contraction rate, 
systolic and diastolic arterial blood pressure, before and 3 h after drug application. 

It has been shown that hyperlipidemia alters the pharmacokinetics of propranolol, whereas 
the direction of changes depends on the type of hyperlipidemia, and most likely on the phenotype 
of hydroxylation. 

The patients with hypertriglyceridemia were found to display an increase in propranolol 
concentration in blood, while in case of hypercholesterolemia particularly in miscellaneous 
hyperlipidemia the concentrations were decreased. 

In all groups, bradysphygmia was comparable, despite differences in medium concentration 
of the drug. More considerable drop in blood pressure was observed in hypercholesterolemia than 
in the control group, in which the propranolol concentration was higher. In hypertriglyceridemia 
no changes were disclosed in diastolic pressure, but there was a significantly smaller drop in 
systolic pressure in respect to the control group, although the concentration of the drug was 
elevated. 


BHOJIETTA CYJIBXKHN-BASJIALKA 


QAPMAKOKMHETYKA IIPOIIPAHOJIOJIA 
IIPH THIIEPIIMIATEMAM 


Pe3rome 


HCcCJIeNOBAJIOCH BJIHAHHE NEpBAYHOA TANEPNANAJHEMHH Ha PApMAKOKHAHETHKY H QapMaKOJ[A- 
HaMHKy HPONMPaHOJOJa y 52 JIA C YAŚTOM QEHOTHNIA TAĄDOKCH.JIALAH. IIDOÓBI OBIIA B3ATBI 11 
pa3 B TeteHme 24 H4aCOB. KOHNEHTPAIMEKO HPOINPAHOJOJA OÓO3HATAJIH B CHIBODOTKE METOJIOM 
HPJIC. DapMakokAHeTA1ECKAE HOKAZATEJIA BBIHACJDUIH ACHOJIBZYA IpABAJIA QApMAKOKHHETHKH 
He3aBACHMOi OT MONEJIA. OLNEHHBAJIACH HACTOTA COKPAINEHHA CEPIYKA, A TAKXKE CHCTOJIATECKOE 
AH NHACTOJMIECKOE ApTEpHAJIEHOE NABJIEHHe KPOBA NO- H CINYCTA 3 Haca IO IMpAMeHeHHHA 
JIEKADCTBA. 

Qloka3aH0O, 4TO TAUNEPIMNIANTEMAA H3MEHAET (PADMAKOKAHETHKY NDPOIPAHOJOJIA, BAJ Xe 
H3MCHeHHi 3AaBACHT OT THIIA THNEPIANAĄEMAH H, BEDOATHO, OT (PEHOTHIIA THNPOKCHJIAIIAH. 
V nanAeHTOB C THIIEpTPHT.JIANEDA1EMKHEJi OTMETEH POCT KOHIĘSHTDPAIHIHH HPONPAHOJIOJIA B KDOBA, 
3ATO B CJIYHAE XOJIECTEPOJIEMHH, OCOÓEHHO NDH CMELIAHHO TUNEPJIANATEMAH — YDOBHH OBUIA 
CHH)KCHBI. BO Bcex rpyrmnax Ha6JrroqaJIoch IpHOJMKeHHOe 3AMEJJIEHHE IIYJIbCA HECMOTPA Ha 
pa3JIHTHA B CperHeji KOHIĘEHTPANAH JIEKADCTBA. VBEJIMHCHHOE IANeHHE NABJIEHHA KDOBA Ha- 
GJIEOTAJIOCH IIPH THIIEpXOJIECTEPOJIEMAAH IIO CDABHEHHFEO C ÓOJIGHKIMA KOHTPOJIBHOŃ TPyMIKI, TLE 
KOHCEHTpAHNAA HPONpPAHOJOJA ÓBIYA Bkuiie. IIpA rAUNepTpHrJIANepANEMAH He HAOJIFONAJIACH 
H3MEeHeHHA NAACTOJH1ECKOTO NABJIEHHA, 3AAHHTEJIEHO 3ATO yYMEHBIIIAJIOC IAJJHHE CACTOJIAHYEC- 
KOTO NABJIEHHA IIO CDABHEHHIO C KOHTPOJIŁHOA TpymrIoń HecMOTpA Ha BBIDAXEHHO IIOBBILIEHHyFo 
KOHIIEHTPalHFO JIeKADCTBA. 
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Streszczenie: W czasie przeprowadzania badań dzieci i młodzieży w wieku 
5—18 lat zwrócono uwagę na nadmierne stężenie wapnia (Ca) i magnezu (Mg) we 
włosach u dziewcząt w wieku 15—18 lat. Celem pracy było wyjaśnienie przyczyn 
tych zaburzeń. 

U 30 dziewcząt w wieku 15— 18 lat z grupy badanej z podwyższonym stężeniem 
Ca i często Mg we włosach oraz u 30 dziewcząt z grupy kontrolnej bez takich 
zaburzeń oznaczano w surowicy krwi stężenie Ca i Mg (frakcji całkowitej i zjonizo- 
wanej), fosforu (P) oraz parathormonu (PTH), kalcytoniny (CT), estradiolu (E»), 
testosteronu (T), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) i prolaktyny (PRL). 

Statystyczna analiza otrzymanych danych nie wykazała istotnych korelacji 
pomiędzy stężeniem biopierwiastków we włosach a stężeniem hormonów w surowicy 
krwi. Na uwagę zasługuje fakt jednoczesnego występowania wysokiego stężenia Ca 
i Mg we włosach u 60% probantek z grupy badanej i obniżonego stężenia tych 
pierwiastków u 46,7% osób z grupy kontrolnej. 

Przeprowadzone badania nie wyjaśniły przyczyn nadmiernego wewnątrzkomór- 
kowego gromadzenia Ca i Mg u dziewcząt w okresie dojrzewania. 


Słowa kluczowe: wapń — magnez — dziewczęta w okresie dojrzewania 
— wpływ hormonów płciowych — wpływ parathormonu i kalcytoniny. 


1. WSTĘP 


W piśmiennictwie ostatnich lat rosnącą uwagę zwraca się na występujące 


coraz powszechniej przewlekłe niedobory biopierwiastków. Ponieważ dane te 
dotyczyły głównie osób dorosłych i chorych, w naszym zakładzie podjęto 
badania mające określić zakres występowania niedoborów biopierwiastków 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Lekarskiego Pomor- 


skiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. n. med. Tadeusz Kozielec. 
Oryginalny maszynopis obejmuje: 67 stron, 13 rycin, 12 tabel, 76 pozycji wykorzystanego 
piśmiennictwa. 
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u dzieci i młodzieży od 5 do 18 roku życia (r.ż.). Badaniami objęto 435 zdrowych 
osób, oznaczając stężenie wapnia (Ca), magnezu (Mg), cynku (Zn), miedzi (Cu) 
1 żelaza (Fe) w surowicy krwi oraz we włosach. Ocena zawartości biopierwiast- 
ków we włosach jest współcześnie przyjętą metodą oceny gospodarki mineral- 
nej ustroju w okresie 2—3 miesięcy poprzedzających badanie [19, 22]. 

W trakcie analizy otrzymanych danych stwierdzono często występujący 
wysoki poziom Ca i Mg we włosach u dziewcząt 15— 18-letnich. Zaburzenia te 
nie korelowały ze stężeniem tych pierwiastków w surowicy krwi. Podobne 
zaburzenia sporadycznie występowały u chłopców w tym samym wieku, nie 
występowały natomiast u dzieci w innych grupach wiekowych. 

Utrzymanie homeostazy mineralnej ustroju w dużej mierze zależy od 
regulacji hormonalnej, głównie przez układ PTH-CT oraz hormony płciowe. 

Celem niniejszej pracy było ustalenie częstości występowania podwyż- 
szonego stężenia Ca i Mg we włosach u dziewcząt w okresie dojrzewania, 
określenie korelacji między podwyższonym stężeniem Ca i Mg we włosach 
a stężeniem frakcji zjonizowanej tych biopierwiastków w surowicy krwi oraz 
próba odpowiedzi na pytanie, czy przyczyną wysokiego stężenia Ca i Mg we 
włosach u dziewcząt w okresie dojrzewania były zaburzenia w zakresie stężenia 
hormonów mających wpływ na gospodarkę wapniowo-magnezową: PTH, CT, 
E,, T, DHEA-S i PRL. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Przebadano 435 osób w wieku 5— 18 lat, oznaczając stężenie Ca, Mg, Zn, 
Cu i Fe w surowicy krwi oraz we włosach. Z tej grupy wyłoniono 60 dziewcząt 
w wieku 15—18 lat, u 30 z nich w badaniach przesiewowych stwierdzono 
podwyższone stężenie Ca we włosach z często współistniejącym podwyż- 
szonym stężeniem Mg. Grupę kontrolną stanowiło również 30 dziewcząt, 
u których podobne zaburzenia nie występowały. Wszystkie dziewczęta były 
zdrowe, prawidłowo miesiączkujące, w wieku ginekologicznym od 1 do 5 lat 
oraz odżywiały się dietą standardową. 

W wyłonionej grupie oznaczenia stężenia biopierwiastków wykonano we 
włosach metodą spektroskopii absorpcji atomowej za pomocą spektrofotomet- 
ru SP-9 firmy Pye-Unicam, w surowicy krwi — metodą kolorymetryczną przy 
użyciu spektrofotometru typu RA-1000. Oznaczenie frakcji zjonizowanej Ca 
i Mg w surowicy krwi wykonano przy użyciu elektrody jonoselektywnej 
automatycznego analizatora krwi Mycrolyte 6 Jon-Select firmy KONE. 
Stężenie hormonów oznaczono metodą radioimmunologiczną w surowicy krwi 
pobranej w 9 dniu cyklu miesiączkowego, uzyskane wartości odnosząc do 
norm laboratoryjnych. 

Wyniki badań poddano analizie, posługując się programem komputero- 
wym statystycznego opracowywania danych „Statgraphics”, przyjmując po- 
ziom istotności p=0,05. 
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3. WYNIKI 


Na podstawie danych uzyskanych dla osób w wieku od 5 do 18 roku życia 
(r.ż.) stwierdzono, że zarówno stężenie Ca, jak i Mg we wszystkich jednorocz- 
nych grupach wiekowych było wyższe we włosach u dziewcząt niż u chłopców. 
Statystycznie istotne były to różnice w 7, 9, 12 i 17 r.ż. Stężenie Ca i Mg we 
włosach wykazywało tendencję wzrostową wraz z wiekiem badanych, najwyż- 
sze stężenie osiągając u 15- i 16-latków. 

W większości grup jednorocznych stężenie Ca w surowicy krwi było wyższe 
u chłopców niż u dziewcząt, różnice te były istotne statystycznie w grupie 8- 
i 17-latków, stężenie Mg w żadnej grupie nie wykazywało różnic istotnych 
statystycznie. Zależności te są silniej wyrażone w grupach wiekowych 5— 14- 
-latków i 15—18-latków (tab. 1 i 2). Znamiennie wyższe było stężenie Ca i Mg 
we włosach u dziewcząt niż u chłopców oraz w grupie 15— 18-latków w po- 
równaniu z 5— 14-latkami. Stężenie Ca i Mg w surowicy krwi nie różniło się 
statystycznie istotnie w zależności od płci, ale stężenie Ca było znamiennie 
wyższe w surowicy krwi 15—18-latków. 


Tabela 1. Stężenie wapnia i magnezu we włosach w g/g s.m. u dzieci i młodzieży 
w grupach wiekowych 5—14 lat i 15—18 lat w zależności od płci 


Wiek 
w latach 


259,6 + 29,7 19,5E237 
383,8 + 25,6 28,8 +3,2 


526,9 +93,3 JPEY 


962,9 +201,8 69,4 + 14,7 


Tabela 2. Stężenie wapnia i magnezu w surowicy krwi w mmol/l u dzieci i młodzieży 
w grupach wiekowych 5—14 lat i 15—18 lat w zależności od płci 


3,5+0,2 0,9 + 0,04 


3,4 +0,2 0,9 +0,04 


4,4-+0,6 0,9 + 0,06 
4,3+0,5 0,9-+0,08 


x — średnia arytmetyczna, SE — błąd standardowy, SD — odchylenie standardowe, 
m — mężczyźni, k — kobiety 
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Z powyższej grupy wyłoniono 30 dziewcząt w wieku 15— 18 lat, u których 
we włosach stwierdzono podwyższone stężenie Ca oraz często, bo u 18 osób 
(60%), współistniejące podwyższone stężenie Mg w stosunku do normy 
fizjologicznej określonej przez Schrauzera, wynoszącej dla Ca 400—600 mg/g 
s.m. (mikrograma na gram suchej masy), dla Mg 50—60 ug/g s.m. [19] oraz 
grupę kontrolną 30 dziewcząt w tym samym wieku, u których stężenie Ca i Mg 
nie przekraczało górnej granicy normy. Obie grupy poddano dodatkowym 
badaniom określającym w surowicy krwi stężenie frakcji całkowitej (tCa i tMg) 
i zjonizowanej Ca i Mg (iCa i 1IMg), frakcji P nieorganicznego oraz stężenie E;, 
PTH, CT, T, DHEA-S i PRL. 

Średnie stężenie Ca i Mg we włosach było znamiennie wyższe w grupie 
badanej niż w grupie kontrolnej (tab. 3). Natomiast średnie stężenie tCa i iCa 
w surowicy krwi nie wykazywało różnic istotnych statystycznie (tab. 4). 


Tabela 3. Stężenie wapnia i magnezu we włosach w ug/g s.m. w grupie badanej i kontrolnej 


x S 


Tabela 4. Stężenie wapnia w surowicy krwi w mmol/l w grupie badanej i kontrolnej 
(zakres normy tCa 2,1—2,6; iCa 1,0— 1,5) 


Wapń zjonizowany 
Grupa zę ; 


EWERKZ 


W grupie badanej stężenie frakcji tCa i iCa nie mieściło się w granicach normy 
u pojedynczych osób, podobnie zachowywało się stężenie tCa w grupie 
kontrolnej. Natomiast stężenie iCa było obniżone u 9 osób (30%) z grupy 
kontrolnej, korelując z obniżonym stężeniem Mg we włosach oraz u części 
z nich z obniżonym stężeniem Ca we włosach. 

W tabeli 5 przedstawiono średnie stężenie Mg w surowicy krwi. Średnie 
stężenie tMg było równe w obu grupach, natomiast średnie stężenie iMg było 
znamiennie wyższe w grupie badanej. W grupie tej stężenie tMg znajdowało się 
poniżej dolnej granicy normy u 10 osób (33,3%), u części współistniejąc 
z obniżonym iMg oraz podwyższonym stężeniem Mg we włosach. W grupie 
kontrolnej obniżone stężenie tMg występowało u 7 osób (23,3%) i wykazywało 
korelację z obniżonym stężeniem iMg i Mg we włosach. Stężenie iMg w grupie 
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Tabela 5. Stężenie magnezu w surowicy krwi w mmol/l w grupie badanej i kontrolnej 
(zakres normy tMg 0,76—0,79; iMg 0,55— 0,65) 


Magnez zjonizowany 


badanej było poniżej dolnej granicy normy u 16 osób (53,5%), u połowy z nich 
korelując z podwyższonym stężeniem Mg we włosach. Natomiast w grupie 
kontrolnej u 22 osób (73,3%) występowało obniżone stężenie iMg, u 20 z nich 
współistniało ono z obniżonym stężeniem Mg we włosach. 

W tabeli 6 przedstawiono średnie stężenie frakcji P nieorganicznego 
w surowicy krwi, które w obu grupach nie różniło się istotnie statystycznie. 
W obu grupach u pojedynczych osób stężenie P nie mieściło się w granicach 
normy. 


Tabela 6. Stężenie fosforu w surowicy krwi w mmol/l 
w grupie badanej i kontrolnej (zakres normy 0,9 — 1,6) 


Dane statystyczne 


normy 


SD 
DHEA-S ng/ml 1283,4 —8210,2 
PRL mU/ 49,3—776,9 


* Nie uwzględniono dwóch probantek (wyjaśnienie w tekście). 
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Tabela 8. Stężenie hormonów w grupie kontrolnej 


normy 


| 


KZ 


W tabeli 7 i 8 przedstawiono stężenie oznaczonych hormonów. Między 
grupą badaną a kontrolną nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie. 
Stężenie E, u 9 osób (30%) z grupy badanej było obniżone, mimo występowa- 
nia u nich nieprawidłowych stężeń innych oznaczanych parametrów, nie wyka- 
zano istotnych korelacji. W grupie kontrolnej u 3 osób (10%) stężenie E, było 
podwyższone, u 5 (16,7%) obniżone; u wszystkich tych osób obniżone było 
stężenie iMg w surowicy krwi oraz Mg we włosach. 

Zarówno w grupie badanej, jak i kontrolnej stężenie PTH i CT nie mieściło 
się w granicach normy u pojedynczych osób (u dwóch osób stężenie CT 
znacznie przekraczało górną granicę normy, jednak bez korelacji z innymi 
badanymi parametrami). Podobnie zachowywało się stężenie T. 

Stężenie DHEA-S przekraczało górną granicę normy u 3 osób (10%) 
w grupie badanej, współistniejąc z podwyższonym stężeniem Mg we włosach 
i u 6 osób (20%) w grupie kontrolnej, współistniejąc z obniżonym stężeniem Ca 
i Mg we włosach. W grupie badanej stężenie PRL było obniżone u 5 (16,7%) 
osób, częściowo korelując z obniżonym stężeniem tMg i iMg. W grupie 
kontrolnej stężenie PRL obniżone było u 7 osób (23,3%), współistniejąc 
z obniżonym stężeniem iMg oraz Mg we włosach. 


4. DYSKUSJA 


Badanie stężenia biopierwiastków we włosach, jako w trwałym i biologicz- 
nie mało zmiennym materiale, zyskuje na znaczeniu w miarę standaryzacji 
metod pomiaru i obecnie jest to uznana metoda określania stężenia prawie 40 
biopierwiastków. W nielicznych doniesieniach autorzy różnicują stężenie 
biopierwiastków w zależności od płci [17, 22]. Morita podaje wyższe stężenia 
Ca i Mg we włosach u dziewcząt w wieku 7 — 15 lat niż u chłopców w tej samej 
grupie wiekowej. Wartości liczbowe wynosiły dla Ca 326,3 ug/g s.m. u chłop- 
ców i 643,4 ug/g s.m. u dziewcząt oraz dla Mg odpowiednio 30,4 ug/g s.m. 
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i 61,2 ug/g s.m. W badaniach własnych u dzieci szczecińskich w wieku 5— 14 lat 
odpowiadające średnie stężenia były niższe niż u dzieci japońskich. Wynosiły 
one odpowiednio dla Ca 259,6 ug/g s.m. u chłopców i 383,8 ug/g s.m. 
u dziewcząt oraz dla Mg odpowiednio 19,5 ug/g s.m. i 28,8 ug/g s.m. Na tym tle 
szczególnie wyrażnie zaznacza się wysokie stężenie Ca i Mg we włosach 
u dziewcząt w okresie dojrzewania, w grupie badanej osiągające średnie 
wartości 970,4 ug/g s.m. dla Ca i 77,4 ug/g s.m. dla Mg. Na występowanie 
takich anomalii zwrócono uwagę w piśmiennictwie ostatniego dziesięciolecia 
[17, 20, 22]. 

Dojrzewanie płciowe jest okresem, w którym występuje dynamiczny rozwój 
całego organizmu pod wpływem ustalania się nowej równowagi hormonalnej. 
U osób w wieku 15—18 lat opisywane są zaburzenia w zakresie stężenia 
hormonów płciowych (E,, T, DHEA-S) i białek wiążących steroidy płciowe, 
występuje hiperprolaktynemia utajona. Pełna dojrzałość układu podwzgórzo- 
wo-przysadkowo-jajnikowego zostaje osiągnięta po kilku latach miesiącz- 
kowania [14, 21]. W badaniach własnych u dziewcząt w wieku 15—18 lat 
najczęściej występowały zaburzenia E, i PRL, jednak nie znaleziono ścisłych 
interakcji z podwyższonym stężeniem Ca i Mg we włosach. W piśmiennictwie 
opisywane są przypadki łagodnej hiperkalcemii nie wywołującej objawów 
klinicznych, najczęściej była ona wywołana pierwotną nadczynnością przytar- 
czyc lub genetycznie uwarunkowaną rodzinną hiperkalcemią. W części przy- 
padków etiologii nie udało się ustalić [4, 12, 13, 15, 16, 18, 23]. 

Związków można się dopatrywać między podwyższonym stężeniem Ca 
i Mg we włosach u dziewcząt w okresie dojrzewania a fizjologią procesu 
kościotworzenia. Wydaje się, że dla uzyskania szczytowej masy kostnej 
krytyczny jest okres 12—17 r.ż. Największy przyrost wzrostu u dziewcząt 
ma miejsce około 12 r.ż., a po 15 r.ż. jego dynamika gwałtownie maleje. 
Po 17 r.ż. bardzo dużą aktywność wykazują procesy konsolidacji tkanki 
kostnej. 


5. WNIOSKI 


1. Średnie stężenie wapnia i magnezu we włosach u dzieci i młodzieży od 
5 do 18 roku życia zwiększało się wraz z wiekiem badanych. 

2. U dziewcząt w okresie dojrzewania średnie stężenie wapnia i magnezu 
we włosach przekraczało górną granicę normy. 

3. Największe zaburzenia w surowicy krwi dotyczyły stężenia zjonizowanej 
frakcji magnezu. 

4. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej korelacji między podwyż- 
szonym stężeniem wapnia i magnezu we włosach a poziomem estradiolu, 
parathormonu, kalcytoniny, prolaktyny, testosteronu i siarczanu dehydro- 
epiandrosteronu w surowicy krwi, mimo występowania zaburzeń w zakresie 
stężenia tych hormonów. 
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IWONA HORNOWSKA 


EFFECT OF SELECTED HORMONES ON CONTENTS 
OF TRACE BIOELEMENTS IN GIRLS OF PUBERTAL AGE 


Summary 


During the examinations of children and young people attention was focussed on excessive 
concentration of calcium (Ca) and magnesium (Mg) in the hair of girls aged 15— 18 years. The aim 
of this paper was to elucidate the causes of these disturbances. 

In 30 girls, aged 15— 18 years, from the studied group, having increased concentration of Ca 
and frequently Mg in the hair, and in 30 girls from the control group without such disturbances, 
the levels of the following elements in blood serum were determined, namely: Ca and Mg (total and 
ionized fractions), phosphorus (P) as well as those of parathormone (PTH), calcitonin (CT), 
estradiol (E), testosterone (T), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEA-S) and prolactin (PRL). 

The statistical analysis of the obtained data failed to disclose any correlations between the hair 
concentration of bioelements and the concentration of hormones in blood serum. The fact may be 
highlighted that there is a simultaneous appearance of high Ca and Mg levels in hairs involving 
60% of the studied group girls, and decreased levels of these elements in 46,7% of girls stemming 
from the control group. 

The performed studies did not elucidate the causes being responsible for excessive intracellular 
accumulation of Ca and Mg in girls of pubertal age. 


MBOHA XOPHOBCKA 


BJIAAHME A3EPAHHBIX IOPMOHOB 
HA COJNEPXAHIE HEKOTOPBIX BHOJJIEMEHTOB 
Y ĄJEBYIIEK B IIEPAOJĄ CO3PEBAHH4A 


Pe3roMme 


IIpoBeJxŚHHKIe HCCJIEJĘOBAHHA NETEŃ H MOJIOJEXKH B BO3pacTe 5— 18 JIeT Iloka3AJIA 4pe3Mep- 
Hyło KOHIIEHTDPALAFO KAJIKINAA (Ca) u Maraax (Mg) B BOJrIocax NTeByliek B Bo3pacre 15— 18 JreT. 
Ilerb Hacroaiqeńi pa6OTBI BKIACHHTb 3TH OTKJIOHEHA OT HODMHI. 

Y 30 neBylnuek B BozpacTe 15 — 18 JIeT ACCJIENOBAHHBIX IIO IIOBOJTY IIOBBINIEHHO KOHIHCHTPAIAH 
KAJIBIIAA H HACTO MATHHA B BOJIOCAX, HA y 30 NEBYyLNeK H3 KOHTPOJIBHOAŃ TPyrMmibl 6€3 TAKOTO THIIA 
paccITpońcTB O603HaHtaJIH B CHIBODOTKE KDOBH KOHIIEHTPAIAH KAJGIAA H MaTHHxA (oÓrejń 
H (UOHH3ApoBaHH0Oi (bpakijań), bochopa (P), maparropmoHa (PTH), kaxrbqATOHHAHa (CT), 
3cTpajojla (E,), Tecrocrepoma (T), cysehaTa neraqposnaaA4pocTrepoHa (DHEA-S) a mpo- 
JIKTHHa (PRL). 

CTaTnucruieckuń aHaJIH3 IIOJIydeHHKIX JĘAHHKIX He IIOKA3AJI CYLIECTBEHHOŃ CBA3A MEXKJIy 
KOHIEHTpAa1qAei ÓHO3JIEMEHTOB B BOJIOCAX H KOHIIEHTPAIIMEA TODMOHOB B CHIBODOTKE KDOBH. 
CTOHT OTMETHTb (DaKT OJJHOBDeMEHHO KOHIISHTPANHH KAJGIAA H MATHHA B BOJIOCax y 60% 
JIEBYIIEK H3 ACCJIEKLOBAHHOA TPYNNKI H I[OHAKEHHKIE KOHIIĘHTPANHH 3TAX 3JIEMEHTOB y 46,7% JIA 
H3 KOHTPOJIGHOŃ TPYTINKI. 

IIpoBeNGHHBIe HCCJIEKTOBAHHA HE BRIABAJIH HPAYHH 4pe3MEDHOTO BHYTPAKJIETOYHOTO HAKOII- 
JIEHHA KAJBNAA A MATHAA y NEBYLIeK B IIEDAOJ| CO3DEBAHHA. 
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Streszczenie: Celem pracy było zbadanie funkcji płytek krwi u chorych na 
toczeń rumieniowaty układowy (t.r.u.) oraz korelacji ich czynności z aktywnością 
choroby i powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi. Badania przeprowadzono u 38 
chorych na t.r.u. oraz w grupie kontrolnej w odpowiednim przedziale wiekowym. 
Oceniano: liczbę płytek krwi, adhezję, agregację pod wpływem ADP, wewnątrzpłyt- 
kowe stężenie MDA, czynnik płytkowy 4 (PF4) oraz stężenie beta-tromboglobuliny 
(BTG) w osoczu. Badania własne wykazały nadmierną aktywację płytek krwi 
u chorych na t.r.u., wyrażoną istotnym wzrostem stężenia PTG i PF4 w osoczu oraz 
większą wrażliwością płytek krwi na ADP. Ponadto wykazano znamienną korelację 
pomiędzy aktywną postacią choroby a podwyższonym stężeniem PTG i PF4 
w osoczu. W czasie badań u żadnego z chorych nie występowały powikłania 
zakrzepowe. Jedynie u 3 chorych występowały one w wywiadzie. Jednocześnie u tych 
chorych stwierdzano również zwiększoną aktywność płytek krwi. 


Słowa kluczowe: toczeń rumieniowaty układowy — płytki krwi — powik- 
łania zakrzepowo-zatorowe. 


1. WSTĘP 


Patogeneza zmian zakrzepowo-zatorowych u chorych na toczeń rumienio- 
waty układowy (t.r.u.) ma złożony charakter i pomimo przeprowadzonych 
licznych badań nie jest w pełni wyjaśniona, pozostaje więc problemem 
otwartym. Dużą rolę odgrywa w niej nadmierna aktywacja krwinek płyt- 
kowych dotychczas niedoceniana, a aktualnie podkreślana dzięki wprowadze- 
niu nowych metod oceny funkcji płytek krwi. 

Epizody zakrzepowe w toczniu układowym rozpoznawano już od 1935 r. 
Mogą one wyprzedzać na wiele lat rozpoznanie t.r.u. [37]. Częstość wy- 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Lekarskiego Pomor- 
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. nadzw. w PAM dr hab. med. Irena 
Fiedorowicz-Fabrycy. Oryginalny maszynopis obejmuje: 90 stron, 13 rycin, 28 tabel, 152 pozycje 
wielojęzycznego piśmiennictwa. 
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stępowania zmian zatorowo-zakrzepowych u chorych na toczeń układowy 
określa się na 4,5% [3, 20]. Udokumentowano zakrzepy zarówno tętnicze, jak 
i żylne [1, 20]. 

Płytki krwi zajmują kluczową rolę w układzie fizjologicznej hemostazy, 
odgrywają też zasadniczą rolę w inicjowaniu procesu zakrzepowego przede 
wszystkim w naczyniach tętniczych. Wydzielają one szereg substancji uczest- 
niczących w formowaniu czopu hemostatycznego oraz aktywnych w procesie 
fibrynolizy. 

Obecnie do kręgu zainteresowań wielu badaczy należą substancje uwal- 
niane z ziarnistości alfa płytek krwi, do których należą między innymi 
beta-tromboglobulina (BTG) oraz czynnik płytkowy 4 (PF4) [14]. Oznaczanie 
stężenia tych substancji w osoczu służy do oceny aktywności płytek krwi 
w warunkach „in vivo”. 

Czynnik płytkowy 4 oraz beta-tromboglobulina są białkami uwalnianymi 
z ziarnistości alfa płytek krwi podczas ich aktywacji. Wykazują działanie 
antyheparynowe. Działają ochronnie wobec czynnika Xa, unieczynnianego 
nawet przez małe stężenia heparyny. Przeciwdziałają ponadto unieczynnianiu 
trombiny przez produkty degradacji fibrynogenu [15]. 

Rola BTG i PF4 jest obiektem ciągłych badań. Interesujący jest fakt, że 
płytki krwi poprzez BIG i PF4 biorą również udział w procesach zapalnych 
[30, 35, 55]. 

Do innych czynników, odgrywających rolę w funkcji płytek krwi należy 
płytkowy czynnik wzrostu-PDGF (platelet-derived growth factor), który rów- 
nież jest uwalniany z ziarnistości alfa płytek krwi podczas ich aktywacji. Jest on 
inicjatorem rozwoju zmian miażdżycowych poprzez stymulację proliferacji 
i migracji komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej [50]. Czynnik ten 
zwiększa dostępność receptorów LDL (low density lipoproteins), co ułatwia 
wewnątrzkomórkowe odkładanie się lipidów. Aktywuje fosfolipazę C, w na- 
stępstwie czego dochodzi do aktywacji płytek krwi i zwiększenia syntezy kwasu 
arachidonowego [33, 50]. 

Na powierzchni błony płytkowej znajdują się glikoproteiny, białka recep- 
torowe, które odgrywają zasadniczą rolę w zjawisku adhezji i agregacji płytek 
krwi [24, 48]. Ponadto fosfolipidy błony płytkowej stają się miejscem zakot- 
wiczenia osoczowych czynników krzepnięcia (IXa+ VIII i z kolei Xa+V — 
tzw. kompleksu protrombinazy), przyśpieszając powstawanie trombiny [ Walsh 
za 42]. 

Krwinki płytkowe uczestniczą w modulowaniu zakrzepu poprzez od- 
działywanie na proces fibrynolizy. Zawierają one zarówno t-PA (tkankowy 
aktywator plazminogenu) [32], jak również PAI—1 (inhibitor aktywatora 
plazminogenu) [4]. Uwalniają ponadto alfa, antyplazminę — silny inhibitor 
fibrynolizy [47]. 

W wyniku zetknięcia płytek krwi z uszkodzonym śródbłonkiem naczyń 
następuje szereg zdarzeń prowadzących do utworzenia zakrzepu. Należą do 
nich: adhezja, zmiana kształtu płytek, agregacja, sekrecja substancji z ziarnisto- 
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ści gęstych, z ziarnistości alfa, uwolnienie kwasu arachidonowego i synteza 
tromboxanu A;, sekrecja z lizosomów i retrakcja skrzepu. Tromboxan A, 
(TXA;) należy do najsilniejszych induktorów agregacji, wywołujący jednocześ- 
nie skurcz naczyń krwionośnych [28]. Jednocześnie w komórkach śródbłonka 
z cyklicznych nadtlenków powstaje prostacyklina (PGI,). Tak więc płytki krwi 
i komórki śródbłonka współdziałają ze sobą za pośrednictwem tromboxanu, 
produkowanego w płytkach krwi, i prostacykliny, syntetyzowanej w śródbłon- 
ku. Funkcja płytek krwi powinna być więc rozważana łącznie z czynnością ko- 
mórek śródbłonka, gdyż trudno się ostatecznie wypowiedzieć, czy zaburzenia 
czynności płytek są pierwotną przyczyną, czy następstwem choroby naczyniowej? 

Uszkodzenie śródbłonka naczyniowego jest prawdopodobnie wyjściowym 
zjawiskiem w łańcuchu patogenetycznym prowadzącym do zakrzepicy w drob- 
nych naczyniach. Może być ono spowodowane odkładaniem się kompleksów 
immunologicznych w ścianach naczyń, krążącymi przeciwciałami przeciw 
endotelium naczyniowemu [7, 12]. Z takimi mechanizmami spotykamy się 
właśnie w toczniu układowym, ponadto z endotoksynami pochodzenia bak- 
teryjnego czy wirusami, jak również przez leki [51]. 

Uszkodzenie śródbłonka naczyń inicjuje proces adhezji i agregacji płytek 
krwi z tworzeniem tromboxanu A, oraz zapoczątkowuje aktywację osoczo- 
wych czynników krzepnięcia. 

Celem niniejszej pracy było znalezienie odpowiedzi na następujące pytania: 
1. Czy u chorych na toczeń rumieniowaty układowy występuje wzmożona 
aktywacja płytek krwi? 2. Czy wzmożona aktywacja płytek krwi koreluje 
z aktywnością choroby? 3. Czy istnieje równoległość nadmiernej aktywacji 
płytek krwi z występowaniem powikłań zatorowo-zakrzepowych? 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Badaniami objęto 38 chorych na toczeń rumieniowaty układowy, w tym 35 
kobiet i 3 mężczyzn w wieku od 17 do 69 lat, średnia wieku 44,39 lat + 13,31, 
średni czas trwania choroby wynosił 7,34+6 lat. 

Grupę kontrolną stanowili honorowi dawcy krwi: 1) dla oznaczenia liczby 
płytek krwi 30 osób w wieku od 20 do 63 lat, średnia wieku 43,03+ 12,81; 
2) dla oznaczenia adhezji płytek krwi 10 osób w wieku od 22 do 61 lat, średnia 
wieku 41,10+ 16,25; 3) dla oznaczenia agregacji płytek krwi 14 osób w wieku 
od 21 do 59 lat, średnia wieku 40,57 + 14,48; 4) dla oznaczenia wewnątrzpłyt- 
kowego stężenia MDA 10 osób w wieku od 21 do 60 lat, średnia wieku 
41,40+ 15,79; 5) dla oznaczania czynnika płytkowego 4 osób 11 w wieku od 21 
do 59 lat, średnia wieku 40,36+ 12,80; 6) dla oznaczania poziomu beta- 
-tromboglobuliny w osoczu 20 osób zdrowych w wieku od 23 do 63 lat, średnia 
wieku 41,15+ 13,58. 

Wszystkie badania oceniające funkcję płytek krwi u poszczególnych cho- 
rych wykonywano tego samego dnia (dopuszczając ze względów technicznych 
różnicę 2 dni). Jedynie krew do oznaczania stężenia beta-tromboglobuliny 
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zbierano do specjalnych probówek od wszystkich chorych, postępując według 
zasad metodyki i właściwe badanie przeprowadzano nie później niż po 
1 miesiącu. W związku z tym wewnątrzpłytkowe stężenie malonylodialdehydu 
(MDA) oznaczano u 35 chorych, a poziom beta-tromboglobuliny (BTG) u 33 
chorych, gdyż 2 osoby zmarły, a pozostałe 3 osoby nie zgłosiły się w wy- 
znaczonym terminie do badania. 

W czasie badań 22 chorych było leczonych glikokortykosteroidami, pozo- 
stali chorzy, jak i osoby zakwalifikowane do grupy kontrolnej, przez co 
najmniej 10 dni poprzedzających badanie nie przyjmowali żadnych leków, 
wpływających na wskaźniki hemostazy osoczowej i płytkowej. 

Oznaczono: 1) liczbę płytek krwi, 2) adhezję płytek krwi metodą Borch- 
grevinka [5], 3) agregację płytek krwi pod wpływem ADP metodą Borna [6], 
4) wewnątrzpłytkowe stężenie malonylodialdehydu (MDA) metodą Stuart 
w modyfikacji Patona [46, 54], 5) czynnik płytkowy 4 metodą pośrednią 
poprzez pomiar czasu heparynowo-trombinowego metodą O'Briena i wsp., 
[43], 6) stężenie beta-tromboglobuliny w osoczu metodą ELISA (odczynniki 
Asserachrom PTG firmy Boehringer Mannheim). 

Ponadto u chorych wykonano badania dodatkowe, celem oceny aktywno- 
ści choroby, hemostazy osoczowej, wydolności nerek i wątroby oraz gospo- 
darki lipidowej i węglowodanowej. 

Statystycznej analizy wyników dokonano przy użyciu testów: t-Studenta, 
chi-kwadrat, Wilcoxona, analizy wariancji, Kołmogorowa-Smirnowa. 


3. WYNIKI 


Liczba płytek krwi. Na rycinie 1 przedstawiono wartości płytek krwi 
w grupie chorych oraz kontrolnej. Wśród 38 chorych na toczeń układowy 
tylko 1 osoba miała wartość płytek poniżej normy, u pozostałych 37 chorych 
wartość płytek mieściła się w granicach normy. 

Adhezja płytek krwi. Na rycinie 2 przedstawiono wartości adhezji 
płytek krwi w grupie chorych i kontrolnej. Spośród 38 chorych tylko 
l pacjentka miała wartość adhezji powyżej normy, co nie było istotne 
statystycznie. U pozostałych chorych wartości adhezji płytek krwi mieściły się 
w granicach normy. 

Agregację płytek krwi oceniano stosując trzy kolejno wzrastające 
stężenia ADP (1,25, 2,0, 5,0 umol/l). Uzyskiwano krzywe agregacji o różnym 
przebiegu, na których w sposób automatyczny zaznaczone były różne punkty 
odniesienia dla poszczególnych pomiarów, ale najistotniejsza okazała się 
maksymalna amplituda oraz to, czy przy danym stężeniu ADP krzywa 
agregacji jest odwracalna czy nieodwracalna. Ryciny 3 i 4 przedstawiają 
typowe krzywe odwracalne i nieodwracalne. 

Na podstawie grupy chorych i kontrolnej ustalono normę maksymalnej 
amplitudy dla poszczególnych stężeń ADP i tak dla ADP o stężeniu 1,25 
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Ryc. 1. Liczba płytek krwi w grupie chorych i grupie kontrolnej 


| 


ILLLLLLLLLLLLI[, 
gl: 
DÓKEÓKEENAWEREGGE 
KRUERERAREEWRERERASE 
NN RA = 
mea 


| |: 
R 
i | | 
lilhr 
manna | 
_|- 
IE - 


Lla "BR 


ŚZEUA REKA 


NERKA PET 


Adhezja płytek krwi (%) 


Ryc. 2. Adhezja płytek krwi w grupie chorych i grupie kontrolnej 
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umol/l wartość maksymalnej amplitudy przyjęto do 44,6%, dla ADP o stężeniu 
2,0 umol/l do 55%, a dla ADP o stężeniu 5,0 umol/l do 58%. Ponadto 
wykazano, że dla ADP o stężeniu 2,0 umol krzywa agregacji powinna być 
jeszcze odwracalna. 

Analizując poszczególne krzywe agregacji wykazano większą wrażliwość 
płytek krwi na ADP u chorych na toczeń układowy, a mianowicie przy 
stężeniu ADP 1,25 umol/l stwierdzono znamiennie wyższą maksymalną ampli- 
tudę w grupie chorych. Ponadto w grupie chorych stwierdzano zdecydowanie 
więcej krzywych nieodwracalnych już przy tym najniższym stężeniu ADP, co 
potwierdza nadmierną aktywację płytek krwi. Przy stężeniu ADP 2,0 umol/l 
stwierdzano statystycznie istotnie więcej krzywych nieodwracalnych w grupie 
chorych, natomiast wielkość maksymalnej amplitudy była jedynie na granicy 
istotności wyższa w grupie chorych aniżeli w grupie kontrolnej. Stąd nasuwa 
się wniosek, że stwierdzenie krzywej nieodwracalnej już przy stężeniu ADP 1,25 
umol/l, wydaje się lepszym parametrem dla różnicowania między chorymi 
a zdrowymi niż wielkość maksymalnej amplitudy. Natomiast ocena krzywych 
agregacji przy ADP o stężeniu 5,0 umol/l okazała się mało przydatna dla 
różnicowania pomiędzy grupą chorych a zdrowych, ponieważ przy tym 
stężeniu nie stwierdzono istotnych różnic w wielkości maksymalnej amplitudy, 
a wykazanie ewentualnej patologii zależnej od przebiegu krzywej było niemoż- 
liwe ze względu na małe liczebności krzywych odwracalnych zarówno w grupie 
chorych, jak i kontrolnej. 

Wewnątrzpłytkowe stężenie malonylodialdehydu. W tabeli 1 
przedstawiono średnie wartości MDA w grupie chorych i kontrolnej. Nie 
stwierdzono istotnej statystycznie różnicy między grupą chorych a grupą 
kontrolną. 


Tabela 1. MDA (nM MDA/10? płytek) — wartości średnie 
i odchylenia standardowe w grupie chorych i kontrolnej 


Grupa Liczba osób Średnia Odchylenie 
standardowe 


REC 


Czas heparynowo-trombinowy (tab. 2). Na podstawie grupy chorych 
i kontrolnej ustalono wartości prawidłowe czasu heparynowo-trombinowego 
od 27 do 37 sekund. W grupie chorych 24 osoby (63,2%) miało czas 
heparynowo-trombinowy skrócony, u 9 osób (23,7%) wartości tego czasu 
mieściły się w zakresie normy, a u 5 osób (13,2%) czas heparynowo-trom- 
binowy był wydłużony. Wykazano, że istotnie statystycznie częściej w grupie 
chorych czas heparynowo-trombinowy jest skrócony (p<0,01), co przemawia 
za uwalnianiem czynnika płytkowego 4 podczas aktywacji płytek krwi, 
statystycznie częściej u chorych na toczeń układowy. 
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Tabela 2. Wartości czasu heparynowo-trombinowego (sek) 
w grupie chorych i kontrolnej 


Czas heparynowo- 
-trombinowy (sek) 


Grupa chorych | Grupa kontrolna 


2 
(18,2%) 


27—37,00 9 9 
(23,7%) (81,8%) 


5 
(13,2%) 


z p<0,01 statystycznie istotnie częściej w grupie chorych czas 
| heparynowo-trombinowy jest skrócony (test chi-kwadrat) 


Stężenie 

BTG ri 
90 -. 
80 
70 
60 —. 
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GRUPA KONTROLNA 


GRUPA CHORYCH 


U jednego chorego wartość stężenia P[TG wynosiła 276 IU/ml. 
Zaznaczono ją jako punkt przy wartości 100 IU/ml 


Ryc. 5. Wartości beta-tromboglobuliny w grupie chorych i kontrolnej 


Ponadto stwierdzono, że istnieje statystycznie istotna korelacja liniowa 
(p<0,05) między wartościami MDA, a czasem heparynowo-trombinowym. 
Współczynnik korelacji r=0,352269. Równanie regresjj MDA=15,19 — 
— (0,059 x czas heparynowo-trombinowy, czyli wraz ze wzrostem MDA maleją 
wartości czasu heparynowo-trombinowego w grupie chorych. 

Za pomocą krzywych kalibracyjnych uzyskano wartości stężeń beta-trom- 
boglobuliny, które przedstawiono na rycinie 5. Wykazano znamiennie podwyż- 
szone stężenie TG w osoczu (p <0,05) w grupie chorych na toczeń układowy. 
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Zadano sobie pytanie, czy istnieje w grupie chorych zależność pomiędzy 
podwyższonym stężeniem BTG w osoczu a wysokimi wartościami maksymal- 
nej amplitudy, przy trzech różnych stężeniach ADP? 

Wykazano, że w przypadku krzywych nieodwracalnych dla ADP o stężeniu 
1,25 umolf i 2,0 umol/l u chorych, którzy mieli wartości PTG powyżej normy, 
maksymalna amplituda osiągała wyższe wartości (na granicy istotności, 
p> 0,05). 

Następnie zastosowano test korelacji i regresji liniowej w celu uchwycenia 
zależności między wiekiem, czasem trwania choroby a różnymi parametrami. 
Stwierdzono, że nie istnieje statystycznie istotna zależność liniowa między 
wiekiem a stężeniem beta-tromboglobuliny oraz MDA. Żaden z parametrów 
nie koreluje z wiekiem pacjentów ani z czasem trwania choroby. 

W przedstawionych wynikach badań należy zwrócić uwagę na jedną chorą, 
u której stwierdzano obniżoną agregację pod wpływem ADP, bardzo wy- 
dłużony do 120 sek. czas heparynowo-trombinowy, niskie stężenie MDA oraz 
PTG w osoczu. 

Jednym z założeń niniejszej pracy było znalezienie odpowiedzi na pytanie, 
czy wzmożona aktywacja płytek krwi koreluje z aktywnością choroby? 

Aktywność choroby oceniano na podstawie objawów klinicznych wy- 
stępujących w czasie oceny funkcji płytek krwi oraz dodatkowych badań 
laboratoryjnych, do których należały: OB, morfologia krwi z rozmazem, miano 
przeciwciał przeciwjądrowych, frakcja C, dopełniacza oraz parametry świad- 
czące o wydolności nerek, łącznie z badaniem ogólnym moczu. 

Do oceny tej korelacji wybrano: wartości czasu heparynowo-trombinowe- 
go, stężenie beta-tromboglobuliny w osoczu, agregację krwinek płytkowych 
pod wpływem ADP oraz wewnątrzpłytkowe stężenie MDA. Wykazano zna- 
mienną korelację aktywnej postaci choroby z podwyższonym stężeniem BTG 
w osoczu oraz skróconym czasem heparynowo-trombinowym, świadczącym 
o zwiększonym uwalnianiu czynnika płytkowego 4 z trombocytów. Nie 
wykazano istotnej zależności między wartościami MDA a aktywnością choro- 
by. Agregacja krwinek płytkowych pod wpływem ADP okazała się również 
mało przydatna do oceny takiej zależności, tylko na granicy istotności bowiem 
wzrost maksymalnej amplitudy przy stężeniu ADP 1,25 i 5,0 umol korelował 
z aktywnością choroby. Natomiast odwracalność czy nieodwracalność krzywej 
agregacji nie korelowała z aktywnością choroby. 


4. DYSKUSJA 


Wyniki przeprowadzonych badań wykazały nadmierną aktywację płytek 
krwi u chorych na t.r.u., wyrażoną statystycznie istotnym wzrostem stężenia 
beta-tromboglobuliny i czynnika płytkowego 4 w osoczu oraz większą wraż- 
liwością płytek krwi na ADP. 

Istnieje niewiele prac donoszących o nadmiernej aktywacji płytek krwi 
u chorych na toczeń układowy [17, 39, 41, 44]. Ponadto w dostępnym piś- 
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miennictwie nie spotkałam jednoczesnej analizy kilku parametrów oceniają- 
cych funkcję płytek krwi u chorych na t.r.u., jak to przedstawiono w niniejszej 
pracy. Dorsch [17] opisywał podwyższony poziom beta-tromboglobuliny 
w osoczu u chorych na toczeń układowy. Doniesienia tego autora korespon- 
dują z badaniami własnymi. 

W dostępnym piśmiennictwie spotkałam tylko jedną pracę opisującą 
nadmierną agregację płytek krwi u chorych na toczeń układowy [41]. 
Pozostali badacze opisywali albo prawidłową [25], albo wręcz niską agregację 
płytek krwi [31, 34, 45, 49, 58]. 

Rozbieżne wyniki badań agregacji płytek krwi u chorych na t.r.u. mogą 
wynikać ze stosowania różnych rodzajów i stężeń koagulantów, różnych 
parametrów służących do oceny agregacji płytek krwi, jak również różnych 
temperatur pomiaru i czasu przechowywania osocza bogatopłytkowego przed 
pomiarem agregacji. Ponadto należy zwrócić uwagę również na fakt, że 
w toczniu układowym oprócz nadmiernej aktywacji krwinek płytkowych mogą 
występować zaburzenia puli magazynowej (storage pool deficiency). Defekt ten 
polega na zmniejszonym stężeniu substancji magazynowych w ziarnistościach 
gęstych i/lub alfa płytek krwi. Już od lat 70. do czasów współczesnych kolejni 
badacze opisują zaburzenia puli magazynowej u niektórych chorych na t.r.u., 
wyrażone niską agregacją krwinek płytkowych pod wpływem ADP, adrena- 
liny, kolagenu, jak również niskimi stężeniami serotoniny, ADP, wapnia, BTG, 
kwaśnej fosfotazy w płytkach krwi [31, 34, 45, 49, 58]. 

W badaniach własnych u jednej chorej można wysunąć podejrzenie defektu 
puli magazynowej. U chorej tej bowiem wykazano obniżoną agregację krwinek 
płytkowych pod wpływem ADP, bardzo wydłużony do 120 sekund czas 
heparynowo-trombinowy, niskie stężenie MDA oraz BPTG w osoczu. W czasie 
badań pacjentka ta nie miała aktywnej postaci choroby. Nie stwierdzano u niej 
klinicznych objawów skazy krwotocznej ani wydłużonego czasu krwawienia. 

W niniejszej pracy wykazano statystycznie istotne skrócenie czasu hepary- 
nowo-trombinowego u chorych na t.r.u., świadczące o zwiększonym uwal- 
nianiu czynnika płytkowego 4 u tych chorych. W dostępnym piśmiennictwie 
nie spotkałam oceny aktywności tego czynnika u chorych na toczeń układowy, 
więc nie mogę porównywać wyników badań własnych z innymi autorami. 

W badaniach własnych nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy 
w liczbie płytek krwi, adhezji oraz w stężeniu wewnątrzpłytkowego MDA. 
Wyniki te, a zwłaszcza brak różnic w adhezji płytek krwi budzą niepokój i są 
trudne do interpretacji. Również w dostępnej literaturze nie znaleziono 
wyjaśnienia tego problemu. Niewykazanie pełnej korelacji między kolejnymi 
parametrami, oceniającymi funkcję płytek krwi może sugerować, że odzwier- 
ciedlają one różne aspekty czynności płytek krwi. 

Dokonano również porównania wartości badania agregacji płytek krwi 
pod wpływem ADP, a więc metody „in vitro” z metodą „in vivo” — stężeniem 
beta-tromboglobuliny w osoczu u chorych na t.r.u. i wykazano korelację 
pomiędzy tymi badaniami. Z takim porównaniem nie spotkałam się w dostęp- 
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nym piśmiennictwie. Aktualnie istnieje pogląd, że jedynie metody badań „in 
vivo”, a zatem między innymi pomiar stężenia PTG w osoczu, pozwalają 
właściwie ocenić aktywność płytek krwi. Badania przedstawione w tej pracy 
pozwalają na wyciągnięcie wniosku, że również agregacja płytek krwi jest 
dobrym markerem do oceny aktywności płytek krwi u chorych na t.r.u. 
Wykazanie powyższej zależności ma znaczenie praktyczne, gdyż badanie 
agregacji płytek krwi pod wpływem ADP jest badaniem zdecydowanie 
tańszym i można wykonywać go codziennie. Natomiast testy do oznaczania 
PTG są znacznie droższe, a sama metodyka wprowadza wiele ograniczeń. 
W związku z tym oznaczanie beta-tromboglobuliny ma głównie znaczenie 
w pracach naukowo-klinicznych, a nie jest przydatne w rutynowej diagnostyce. 

Jednym z założeń niniejszej pracy była odpowiedź na pytanie, czy wzmożo- 
na aktywacja płytek krwi koreluje z aktywnością choroby? Wykazano zna- 
mienną zależność pomiędzy aktywną postacią tocznia a podwyższonym 
stężeniem BTG w osoczu oraz skróconym czasem heparynowo-trombinowym. 
Fakt, że wzmożona aktywność płytek krwi wyraźnie koreluje z aktywną 
postacią choroby, opisują także inni badacze. Dorsch [17] u 60% chorych 
z aktywnym toczniem układowym stwierdzał wzrost beta-tromboglobuliny 
w osoczu. Twierdzi on, że u 1/3 chorych na t.r.u. istnieje subkliniczna 
aktywacja płytek krwi. Inni autorzy, którzy oceniali aktywność płytek krwi na 
podstawie stężenia serotoniny, stwierdzali wyraźnie niskie jej wartości w płyt- 
kach, a wysokie w osoczu u chorych z aktywnym t.r.u. [39, 44]. 

Celem niniejszej pracy była również odpowiedź na pytanie, czy wzmożona 
aktywacja płytek krwi występuje u chorych z epizodami zatorowo-zakrzepo- 
wymi? W czasie badań oceniających funkcję płytek krwi u żadnego z chorych 
nie występowały powikłania zakrzepowe. Jedynie u 3 chorych występowały 
one w wywiadzie. Aktualnie u tych chorych stwierdzano podwyższone stężenie 
beta-tromboglobuliny w osoczu, u dwóch zwiększoną wrażliwość krwinek 
płytkowych na ADP i u dwóch skrócony czas heparynowo-trombinowy. Jedna 
z tych chorych miała dodatkowo wzrost wewnątrzpłytkowego stężenia MDA. 
Tylko u jednej chorej w trakcie badania stwierdzano aktywną postać choroby. 
Pozwala to stwierdzić, że jednocześnie u tych chorych istnieje również 
zwiększona aktywność płytek krwi. Ponieważ płytki krwi stanowią tylko jedno 
z wielu ogniw dotychczas niezupełnie poznanych, warunkujących powstawanie 
zmian zakrzepowo-zatorowych, jedynie obserwacja i dalsze badania tych 
chorych, jak i pozostałych mogą wnieść nowe spojrzenie na rolę płytek krwi 
w tych powikłaniach. 

Przy analizie własnych wyników należy wziąć pod uwagę również to, że 
u 3/38 chorych na toczeń układowy występowała dodatkowo wyrównana 
cukrzyca typu II z rozwiniętą retinopatią cukrzycową, potwierdzoną badaniem 
dna oczu. Wszyscy troje chorzy mieli wartości stężeń beta-tromboglobuliny 
w osoczu powyżej wartości prawidłowych, dwoje z nich skrócony czas 
heparynowo-trombinowy, u dwóch stwierdzano zwiększoną wrażliwość płytek 
krwi na ADP i u jednego wzrost stężenia wewnątrzpłytkowego MDA. 
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Powszechnie wiadomo, że płytki krwi chorych na cukrzycę wykazują 
zwiększoną adhezję i agregację. Jedni badacze opisują nadmierną aktywację 
trombocytów u chorych na cukrzycę niezależnie od czasu trwania choroby 
i typu klinicznego [16, 57]. Inni stwierdzali zaburzoną funkcję płytek krwi 
jedynie w grupie chorych na cukrzycę z rozwiniętą retinopatią, obserwując 
jednocześnie dodatnią korelację pomiędzy czasem trwania cukrzycy a nasiloną 
agregacją płytek krwi [2]. Cortelano [13] opisuje obecność hiperaktywnych 
płytek krwi u chorych na cukrzycę nawet przy braku zaburzeń naczyniowych. 
Natomiast Burrows [8] u 46% chorych na cukrzycę ze zmianami naczyniowy- 
mi stwierdzał prawidłowe stężenie poziomu beta-tromboglobuliny w osoczu. 
Ponadto nie wykazał związku pomiędzy stężeniem beta-tromboglobuliny 
a wiekiem chorych, czasem trwania choroby, rodzajem leczenia oraz stężeniem 
glukozy we krwi. 

Trudno więc ostatecznie wypowiedzieć się, czy wzrost aktywności płytek 
krwi u tych chorych związany jest z cukrzycą, czy z toczniem układowym, 
wszyscy analizowani chorzy mieli bowiem aktywne t.r.u. Ponadto jeden chory 
miał również podwyższone wartości lipidów w surowicy krwi, co dodatkowo 
utrudnia interpretację wyników, w hiperlipidemii również wzrasta bowiem 
aktywność płytek krwi [22]. 

Przy analizie uzyskanych wyników należy pamiętać również o tym, że 
glikokortykosteroidy hamują uwalnianie kwasu arachidonowego z tkanek 
[27]. Badania własne nie wykazały wpływu leczenia steroidami na parametry 
oceny funkcji płytek krwi. Dorsch [17], który oznaczał stężenie PTG w osoczu 
u chorych na t.r.u., również nie zauważył wpływu leczenia steroidami na 
uwalnianie beta-tromboglobuliny. 

Podsumowując powyższe rozważania, w niniejszej pracy wykazano nad- 
mierną aktywację płytek krwi u chorych na toczeń rumieniowaty układowy. 
Uzyskane wyniki badań własnych wydają się interesujące, szczególnie w od- 
niesieniu do powyższych danych z piśmiennictwa, wnoszą bowiem nowy aspekt 
w spojrzeniu na rolę płytek krwi w patogenezie zmian zakrzepowo-zatorowych 
u chorych na t.r.u. Pozostaje pytanie, co aktywuje płytki krwi u tych chorych? 

Od dawna poszukuje się czynnika aktywującego płytki krwi w toczniu 
układowym. W TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura), która podobnie 
jak toczeń układowy charakteryzuje się odkładaniem agregatów płytkowych 
w drobnych naczyniach, wykazano obecność zależnej od wapnia proteazy 
cysteinowej (calpain), która może indukować agregację płytek krwi [40]. 
Obecność tej proteazy stwierdzano jedynie w ostrych epizodach TTP, a nie 
stwierdzano w czasie powrotu do zdrowia [40]. Czy nie jest tak również 
w t.r.u.? 

Bardziej złożony wydaje się wpływ przeciwciał antyfosfolipidowych na 
płytki krwi. Do tej pory nie udało się ostatecznie wyjaśnić mechanizmu ich 
działania. Istnieje na ten temat wiele doniesień, wykluczających się nawzajem. 
I tak, jedni badacze donosili, że przeciwciała antyfosfolipidowe upośledzają 
produkcję prostacykliny [9, 11] i na tej drodze mają ułatwiać adhezję 
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i agregację płytek krwi. Natomiast Schinko [52] nie wykazał niskiego stężenia 
PGI, u chorych z obecnym antykoagulantem toczniowym i podkreślał, że 
skłonność do zakrzepicy u tych chorych nie można tłumaczyć niskim stężeniem 
prostacykliny. Inni badacze wykazali, że przeciwciała antyfosfolipidowe mogą 
reagować z błoną komórkową płytek krwi i inicjować ich aktywację wyrażoną 
wzmożoną adhezją i agregacją [19]. Jednakże przeciwciała antyfosfolipidowe 
reagują głównie z ujemnie naładowanymi fosfolipidami, które zwykle nie są 
eksponowane na zewnętrznej powierzchni błony komórkowej płytek krwi, 
gdyż w przeciwnym wypadku wzbudzałoby to aktywność prokoagulacyjną 
[26, 61]. Uszkodzenie komórek albo sama ich aktywacja może czynić te 
fosfolipidy dostępnymi do reakcji z tymi przeciwciałami [61]. Pytanie, co 
inicjuje zewnętrzną ekspresję ujemnie naładowanych fosfolipidów na błonie 
komórkowej płytek krwi, pozostaje nadal bez odpowiedzi. 

W niniejszej pracy nie oznaczano obecności przeciwciał antyfosfolipido- 
wych metodą ELISA, ale jedna z chorych miała w trakcie badania obecny 
antykoagulant toczniowy, stwierdzany na podstawie wydłużonego czasu koali- 
nowo-kefalinowego i braku skrócenia tego czasu po inkubacji z osoczem od 
osoby zdrowej. U chorej tej stwierdzano tylko podwyższone stężenie be- 
ta-tromboglobuliny w osoczu, natomiast adhezja płytek krwi, agregacja, 
poziom MDA, czas heparynowo-trombinowy były prawidłowe. 

Do innych czynników mogących aktywować płytki krwi należą kompleksy 
immunologiczne, które uwalniają PAF (platelet activating factor) z granulocy- 
tów i monocytów [10] i tą drogą mogą pobudzać trombocyty [56]. Wiadomo, 
że przeciwciała przeciwpłytkowe [23] lub niektóre typy kompleksów im- 
munologicznych [21, 53] stymulują agregację płytek krwi. Niektórzy autorzy 
uważają, że aktywacja płytek krwi zależna od przeciwciał przeciwpłytkowych 
i PAF może zmniejszać się lub całkowicie wygasać wraz z remisją t.r.u. [60]. 

Nadal pozostaje niejasne czy aktywacja płytek krwi jest pierwotną przy- 
czyną, czy następstwem uszkodzenia naczyń. Uszkodzenie naczyń w klasycz- 
nym t.r.u. dotyczy przede wszystkim małych naczyń tętniczych i żylnych [18, 
36]. Histopatologicznie stwierdza się martwicę włóknikowatą ścian tętnic, 
zgrubienie błony wewnętrznej, jak również zakrzepy [29] oraz zmiany typowe 
dla zapalenia naczyń [Kahn za 38]. Podłożem patogenetycznym vasculitis są 
zaburzone mechanizmy immunologiczne, w wyniku których dochodzi do 
powstawania krążących kompleksów immunologicznych i ich odkładania 
w ścianach naczyń. Zapoczątkowuje to szereg zjawisk, poprzez aktywację 
dopełniacza, uwalnianie mediatorów zapalenia oraz enzymów lizosomalnych, 
które uszkadzają śródbłonek naczyń. W naczyniach mózgowych u chorych na 
t.r.u. opisywano inkorporację fragmentów płytek w ścianie tych małych naczyń 
[18]. A więc w przebiegu zapalnych epizodów t.r.u. można spodziewać się 
włączania fragmentów płytek z zakrzepów do ściany naczynia [18]. 

Ponadto udowodniono, że mikronaczyniowy Śśródbłonek nie produkuje 
prostacykliny. Jest to powodem wzrostu agregacji płytek krwi, co jest typowe 
dla TTP [59]. 


84 


Wiele badań dotyczących zaburzeń hemostazy w toczniu układowym 
wykazywało aktywację osoczowego układu krzepnięcia, natomiast doniesienia 
na temat nadmiernej aktywacji płytek krwi u tych chorych są nieliczne 
i rozbieżne. W świetle powyższych danych wydało się interesujące zbadanie 
funkcji płytek krwi u chorych na toczeń rumieniowaty układowy. Wydaje się, 
że udział płytek krwi w powikłaniach zatorowo-zakrzepowych może mieć duże 
znaczenie i dlatego też u chorych na t.r.u. badanie funkcji płytek krwi powinno 
być wykonywane w możliwie szerokim zakresie. Ocena funkcji płytek krwi 
u chorych na toczeń rumieniowaty układowy ma nie tylko znaczenie poznaw- 
cze, wyniki tej oceny stwarzają podstawę do leczenia tych chorych związkami 
hamującymi płytki krwi, co być może zmniejszy śmiertelność chorych na t.r.u. 


5. WNIOSKI 


1. U chorych na toczeń rumieniowaty układowy występuje wzmożona 
aktywacja płytek krwi, co koreluje wyraźnie z aktywnością choroby. 

2. Spośród testów określających aktywność płytek krwi najlepiej odzwier- 
ciedlają tę zależność oznaczanie stężenia beta-tromboglobuliny oraz czynnika 
płytkowego 4 w osoczu. 

3. W grupie chorych na toczeń układowy pojawiają się osoby z defektem 
puli magazynowej, u których nie należy stosować niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych. 

4. W powikłaniach zatorowo-zakrzepowych u chorych na t.r.u. rola płytek 
krwi wymaga dalszych badań. 


IWONA BRZOSKO 


EVALUATION OF PLATELET FUNCTION IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 


Summary 


The purpose of the study was to investigate platelet function in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE) and to correlate the function with activity of the disease and with 
thromboembolic complications. 

The study was performed on 38 patiens with SLE and in a control group of corresponding age. 
Platelet count, adhesion, ADP — induced aggregation, intraplatelet MDA concentration, and 
plasma beta-thromboglobulin (PTG) concentration were measured, as well as platelet factor 
4 (PF4) was indirectly assessed with heparin-trombin time measurements. Own results showed 
excessive platelet activation in SLE patients plasma expressed by increased PTG and PF4 
concentration, and by increased platelet sensitivity to ADP. No difference between the SLE group 
and the control one was found in respect of platelet count, adhesion, aad MDA concentration. 
Moreover, significant correlation was disclosed between an active form of the disease and higher 
plasma PTG concentration as well as shortened heparin-thrombin time evidencing increased 
release of PF4. 

No thromboembolic complication was observed in the patients during the study. Only 
3 patients had thromboembolitic history, and elevated plasma PTG level was detected in these 
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patients now. Since the platelets constitute one of many links being hitherto not fully understood, 
but conditioning the generation of thromboembolic changes, further observations and studies of 
such patients may provide new points of view on the role of platelets in these complications. 


HBOHA BP)KOCKO 


OLEHKA WOYHKIHMA TPOMBOLIATOB Y BOJIBHBIX 
CHCTEMHOMH KPACHOMŃ BOJIHAHKOM 


Pe3oMme 


I(eitbio pa60Tkr Óbnio onpenejieHie PyHKIAA TPOMÓOHATOB y OOJIGAKIX CACTEMHOHŃ KpacHOńŃ 
BOJI1aHKOŃ (CKB), a Takske KOPPENANAH AX QYHKIYAH C AKTABHOCTBIO ÓOJIE3HAH H TPOMÓO- 
-3MÓOJMATECKHMH OCJIOXKHeHHAMH. LICCIeTOBAHHA HPOBOJNAJACEH y 38 OOJIbHKIX, CKB, a Takxe 
B KOHTPOJIŁHOŃ TPyrHe COOTBETCTBYFOIIHX BO3DACTHBIX IpEeREJIOB. OIEHABAJIACE: YACJIO TPOM- 
GOHNATOB, AJYE3AA, ATPETALNHA IIOĄ BJIAAHAEM ADP, BHyTpATPOMÓOLATADHAA KOHIIEHTPALIAA 
MDA, 4-TpoMÓOnATapHbii (baKkTOD IOCPEĄRCTBEHHBIM METOJJOM IIyYTEĆM H3MepeHHA TEIIADHHO- 
-TDOMÓHMHOBOTO BDpeMeHH, A TaKXXe YDOBEHbŁ ÓeTa-TDOMÓOTJIOÓYJIHHa B CHIBODOTKE KDPOBA. 
CoÓCTBeHHKIe ACCJIEJOBAHAA IIOKA3AJIA AUDE3MEDHYIO AKTABALAFKO IDIACTHHOK KPOBH y OOJIGHKIX 
CKB, BsIpaxeHHyIo CylieCTBeHHKIM pocToM ypoBHA 6eTa-TPoMÓOTJIOÓYyJIuHa H 4-TPOMÓONHATAp- 
HoOro QaKTOpa B CHIBODOTKE, A TAKXKE IOBKIIIEHHOi TyYBCTBATEJIBHOCTBIO TDPOMÓOLNATOB K ADP. 
He oTMeTeHO pa3JIA1HeE MEXJy TPyliIaMH ÓOJIbHBIX H KOHTPOJIGHOŃ B HACJIE TDOMÓONATOB, 
aqTre3AAH HA KOHIIEHTPAa1AH MDA. Jloka3aHa KpoMe TOTO 3HaMeHaTEJIEHAA KOPPEJDUIAA MEXJIY 
aKTHBHOA QopMoii OOJIE3HA A MOBBINIEHHOŃ KOHIIEHTpaNAeń 6eTa-TPOMÓOTJIOOYJIAHa B CHIBODOT- 
Ke A COKPAILICHHKIM TEIAPpAHO-TDOMÓHHOBBIM BDeMeHEM, CBHNETEJIECTBYFOINHM O YBEJIAAEHHOM 
OCBOÓOXNEHHM 4-TPOMÓOATADHOTO QakTOpa. IIpA ACCJIeTOBAHAA HA y ONAOTO H3 OOJIbBHKIX He 
BKIABJIEHKI TPOMÓO3HKIE OCJIOKHeHHAA. OTMeTeHBI OHH JIHIIb NDH AHaMHe3e y 3 OOJIHBIX. 
B HacTosiqee BpPeMA KOHCTATHDOBAHA y 3THX ÓOJIbHBIX TAKXKE IIOBBILIIEHHAA AKTHBHOCTbE TDOM- 
GONATOB. [Tak KAK TDPOMÓOLATKI CHHTAIOTCA JO CHX IIOp He BIIOJIHe HZ3YdCHHBIMH (PaKTODAMHA 
OGYCJIOBJIABAKOINAMH BO3HAKHOBeHHe TDOMÓ0-3AMÓOJIHYECKAX HA3MCHeHHii TOJIEKO HaAÓJOeHHE 
A NaJIbHeKIIHe ACCJIEJJOBAHHA 3THX OOJIGHBIX B COCTOAHHH yTJIYÓHT6 3HAAHHA O poJIA TDOMÓOLATOB 
B 3THX OCJIOXKHEHHXX. 
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WPROWADZENIE 
ZATRZYMANYCH ZĘBÓW PRZEDNICH W SZCZĘCE 
DO ŁUKU ZĘBOWEGO* 


Katedra i Zakład Ortodoncji Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, 
al. Powstańców Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin 


Streszczenie: Pracę oparto na grupie 58 pacjentów, których leczono z powo- 
du zatrzymanych zębów przednich w szczęce. Celem badań była ocena metody, 
opracowanej w Klinice Ortodoncji Pomorskiej Akademii Medycznej, i porównanie 
wyników własnych z danymi z piśmiennictwa. 

Po chirurgicznym odsłonięciu korony zęba zatrzymanego i usunięciu przeszkód 
z toru jego wyrzynania, na trzeci dzień przyklejano zamek ortodontyczny. Następnie 
dopasowywano płytkę górną, z której wyprowadzono wysięgnik. Od korony zęba 
zatrzymanego, przez wysięgnik, do zaczepu na stronie podniebiennej płyty, prze- 
prowadzano wyciąg elastyczny, który pacjent rozpinał sam. Otrzymane wyniki 
dotyczące czasu leczenia poddano analizie statystycznej, z której wynika, że średni 
czas leczenia za pomocą tej metody wyniósł 10 miesięcy. 

Uznano zastosowaną metodę wyciągania zębów zatrzymanych za skuteczny 
i bezpieczny sposób postępowania. Ze względu na swoją prostotę może być ona 
stosowana w każdej poradni ortodontycznej w kraju. 


Słowa kluczowe: ząb zatrzymany. 


1. WSTĘP 


Pierwsze obserwacje kliniczne dotyczące istnienia zatrzymanych zębów 
zostały opisane przez Talbota w 1819 roku. Za ząb zatrzymany uważa się taki, 
który nie wyrzął się w przewidzianym terminie i pozostaje w kości lub 
tkankach miękkich jamy ustnej, a posiada całkowicie uformowany wierzchołek 
korzenia [1, 20]. 

Przyczyny zatrzymania zębów bywają różne. Czynniki etiologiczne można 
podzielić na ogólne i miejscowe. Do pierwszych zaliczyć można: dziedziczność, 
schorzenia endokrynologiczne, zespół obojczykowo-czaszkowy, zespół Crou- 
zona, krzywicę, połowiczny niedorozwój twarzy, rozszczep szczęki [1, 20]. Do 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Stomatologii Pomor- 
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. n. med. Irena Karłowska. 
Oryginalny maszynopis obejmuje: 36 stron, 5 rycin z 20 fotografiami, 6 tabel, 61 pozycji 
wykorzystanego piśmiennictwa. 
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czynników miejscowych autorzy zaliczają: urazy, zęby nadliczbowe, torbiele 
zębopochodne, brak miejsca w łuku zębowym, przetrwałe zęby mleczne [2, 6, 7, 
13, [523,31]. 

Zatrzymanie zębów i związana z tym przerwa w łuku zębowym powoduje 
defekt natury estetycznej, psychicznej i fonetycznej, szczególnie jeśli dotyczy to 
siekaczy czy kłów. Zęby sieczne wpływają bowiem nie tylko na kształt łuku 
zębowego, ale także na prawidłową mowę i wygląd twarzy. Wynika stąd 
istotna potrzeba wprowadzania zębów zatrzymanych do łuku zębowego, jeśli 
jest to tylko możliwe. 

Istnieje wiele sposobów postępowania leczniczego. Stosowane początkowo 
leczenie ortodontyczne zaczęto stopniowo uzupełniać chirurgicznym odsłonię- 
ciem korony zęba zatrzymanego i torowaniem drogi jego wyrzynania, po 
uprzednim usunięciu ewentualnej przeszkody (zęby dodatkowe, zębiaki, prze- 
trwałe zęby mleczne) [6, 7, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 18, 23, 24, 26]. Stosowano 
również tylko chirurgiczną metodę z wyłączeniem postępowania ortodontycz- 
nego. Mankamenty tej metody to częste wizyty, słaba kontrola nad ścieżką 
wyrzynającego się zęba. Heydt [12] po odsłonięciu korony zęba stosuje dwa 
materiały. Pierwszy ma stymulować proces wyrzynania, a drugi, jak gutaperka, 
zarośnięcie otworu uzyskanego drogą chirurgiczną. Podobnie postępuje Wun- 
derer [cyt. 1 |, z tym że opatrunek z gutaperki utrzymuje czasową protezą lub 
aparatem ortodontycznym. Frentzen i Kole [cyt. 1] przeprowadzali całkowite 
odsłonięcie korony anatomicznej zęba z tkanek miękkich i kości do szczytów 
wyrostka w formie kanału, stosując jednocześnie tampony uciskowe. Mimo 
takiego postępowania w wielu przypadkach dochodziło do zarastania drogi ich 
wyrzynania i konieczne było powtórne chirurgiczne ich odsłonięcie. 

Zaczęto więc szeroko stosować skojarzone leczenie chirurgiczno-ortodon- 
tyczne, w którym po odsłonięciu korony łączono ją za pomocą różnych 
elementów z aparatem regulacyjnym. Wymienić tu należy: 

miękki drut okręcony wokół szyjki, zawinięty w formie haczyka, służącego 

jako zaczep do wyciągu [1, 6, 13, 17, 34); 

ćwieki, zacementowane koło brzegu siecznego, do których mocowano 

ligatury; 

złote korony z haczykami [13]; 

ligatury wprowadzane do przewierconego nad brzegiem siecznym otworu 

[cyt. 6]. 

Obecnie, z uwagi na rozwój systemu bonding (przyklejanie), ograniczono 
wskazania do wyżej wymienionych łączeń. Przyklejanie zaczepów do chirur- 
gicznie odsłoniętej korony zmniejsza możliwość uszkodzenia tak zęba, jak 
i tkanek otaczających. Po wykonaniu chirurgicznego zabiegu odsłonięcia zęba 
i przyczepienia zaczepu, wykorzystuje się go do przesuwania zęba zatrzymane- 
go siłą mechaniczną za pomocą pierścieni gumowych, sprężyn, nici nylono- 
wych, jedwabnych ligatur, które łączą ząb z aparatem stałym [1, 4, 6, 34] lub 
ruchomym [14, 15, 24]. 

W Polsce Adam Śkaloud w 1957 roku przedstawił zakładanie pętli dru- 
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cianej na szyjkę zęba zatrzymanego i wprowadzenie go do łuku za pomocą 
jedwabnych ligatur, umocowanych do łuku Angle'a. Kotoński i wsp. [17] w 67 
przypadkach wprowadzania zatrzymanego kła stosowali pętlę drucianą w for- 
mie haczyka połączonego elastycznym wyciągiem z aparatem regulacyjnym. 

Adamczyk [1] w rozprawie habilitacyjnej opisuje pętle druciane owinięte 
wokół szyjki zęba i przytwierdzone do zacementowanej szyny własnej modyfi- 
kacji. Metodę postępowania terapeutycznego uzależnia od oceny zdjęcia 
rentgenowskiego pod względem położenia zęba zatrzymanego. W przypad- 
kach, w których położenie zęba jest prawidłowe, brzeg sieczny znajduje się 
blisko szczytu wyrostka zębowego, według autorki wskazane jest chirurgiczne 
odsłonięcie korony bez interwencji ortodontycznej, natomiast przy skośnym 
i wysokim ułożeniu zęba zaleca postępowanie chirurgiczno-ortodontyczne. 

W prezentowanej pracy przedstawiono wyciąganie zębów zatrzymanych 
metodą podobną do metody Aschera. Stosował on wysięgnik z drutu umiesz- 
czony w połowie zębów sąsiadujących z luką po brakującym zębie, a umoco- 
wany w płycie akrylowej górnej i nie przeszkadzający w zwarciu łuków 
zębowych. Takie rozłożenie kierunku siły wyciągu musiało powodować wy- 
chylenie się korony zęba przesuwanego w stronę przedsionka jamy ustnej. 
Uniemożliwiło to także końcowe doprowadzenie zęba zatrzymanego do 
płaszczyzny zgryzu. Celem niniejszej rozprawy była ocena opracowanej w Kli- 
nice Ortodoncji PAM w Szczecinie metody doprowadzania do płaszczyzny 
zgryzu zatrzymanych zębów przednich w szczęce i porównanie własnych 
wyników z danymi piśmiennictwa. 


2. METODYKA 


W latach 1977 — 1992 w Przychodni Klinicznej Zakładu Ortodoncji PAM 
z powodu zatrzymanych zębów przednich górnych leczonych było 58 pacjen- 
tów obu płci w wieku od 11 do 27 lat. W pracy nie uwzględniono przypadków, 
w których zatrzymanie zębów spowodowane było czynnikami ogólnymi. 

Na podstawie badania klinicznego oraz badania radiologicznego prze- 
prowadzano analizę położenia zęba zatrzymanego. Ocena jednego zdjęcia nie 
daje dostatecznie jasnego obrazu dotyczącego lokalizacji zęba i jego stosunku 
do struktur sąsiednich, dlatego często wykonywano także zdjęcia zgryzowe lub 
pantomograficzne. Wszystkie przypadki konsultowano z chirurgami stomato- 
logicznymi z przyszpitalnej Poradni. W przypadkach wątpliwych decyzję 
dotyczącą usunięcia lub wprowadzenia zęba zatrzymanego podejmowano 
w czasie zabiegu chirurgicznego, kiedy to po odsłonięciu korony oceniano jej 
budowę anatomiczną i położenie. Jest to zwłaszcza potrzebne u osób, u któ- 
rych przyczyną zatrzymania zęba był uraz, mogący doprowadzić do deformacji 
zawiązka nie zawsze potwierdzonej radiologicznie. 

Wszystkie zabiegi chirurgiczne wykonywane były w warunkach ambulato- 
ryjnych w Poradni Chirurgii Stomatologicznej PAM. W znieczuleniu nasię- 
kowym 2% lignokainą nacinano błonę śluzową i okostną w kształcie trapezu. 
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Po odwarstwieniu płata śluzówkowo-okostnego za pomocą dłutka znoszono 
kość wyrostka pokrywającą ząb zatrzymany. Z korony zęba usuwano mieszek 
zębowy. Ponadto usuwano ewentualnie zęby dodatkowe czy zębiaki. Za- 
szywano ranę z pozostawieniem okienka na koronie zęba zatrzymanego. 
Okienko zaopatrywano opatrunkiem z masy Peripac, która nie pozwala na 
zbliżenie się tkanek miękkich. Czwartego dnia po zabiegu, po ustąpieniu 
obrzęku i bolesności, przystępowano do przyklejania zamka ortodontycznego 
do odsłoniętej częściowo korony. Do tego celu używano zamków ortodontycz- 
nych firmy Dentuarum. Po osuszeniu brzegów rany trawiono powierzchnię 
szkliwa przez 30 sekund. Po dokładnym wypłukaniu kwasu nanoszono 
pędzelkiem żywicę, a na podstawę zamka materiał światłoutwardzalny, który 
polimeryzowano światłem halogenowym lampy Visylux. W dniu następnym 
dopasowywano pacjentowi akrylową płytę górną. Z płyty wyprowadzano 
wysięgnik z drutu o grubości 0,66 mm w miejscu luki po brakującym zębie. 
Wysięgnik był tak przegięty w przedsionku jamy ustnej, aby siła wyciągu 
elastycznego skierowana była wzdłuż osi długiej wyciąganego zęba. Drut 
przebiegał w linii sąsiadujących zębów górnych poniżej ich brzegu siecznego. 
Zaczep od strony podniebiennej zlokalizowany był tak, aby kierunek ciągu 
zapewniał odpowiednie dla danego przypadku przesuwanie zęba. Wyciąg 
elastyczny przeprowadzano od zaczepu na wyciąganym zębie, poprzez wysięg- 
nik z drutu, do zaczepu na podniebiennej powierzchni płyty górnej. 

W niektórych przypadkach, gdzie nie było widocznych przeszkód w kości, 
a była odpowiednia ilość miejsca w łuku zębowym, stosowano protezę 
bodźcową. Pokrywała ona przedsionkowy stok wyrostka zębodołowego aż do 
wysokości brzegu siecznego zęba zatrzymanego. Jeżeli po roku nie zaobser- 
wowano ruchu zęba potwierdzonego radiologicznie, wówczas decydowano 
o chirurgicznym odsłonięciu korony, a ząb akrylowy w protezie wykorzys- 
tywano jako wysięgnik, przez który był przeprowadzony wyciąg gumowy do 
guziczka na powierzchni podniebiennej protezy. 

Pacjenta uczono sposobu zakładania wyciągu gumowego. Siłę wyciągu 
mierzono dynamometrem. W pierwszych trzech tygodniach stosowano 80 
G (0,8 N). Z chwilą zaobserwowania ruchu zęba w pożądanym kierunku naciąg 
zwiększano do 120 G (1,2 N) dla siekaczy, a 150 G (1,5 N) dla kłów. Pacjent 
miał zalecane zakładanie gumek dwa razy dziennie po trzy godziny. 

W celu dokumentacji i oceny wyników leczenia wykonywano: 

1) fotografie wewnątrzustne przed, w trakcie i po leczeniu; 2) zdjęcia 
radiologiczne w zależności od potrzeby w różnych projekcjach; 3) wyciski 
szczęki przed i w dwa lata po doprowadzeniu zębów zatrzymanych do 
płaszczyzny zwarcia. 

Na gipsowych modelach szczęk dokonywano pomiarów długości koron 
klinicznych wyciągniętych siekaczy przyśrodkowych i zębów jednoimiennych. 
Pomiaru tego dokonywano suwmiarką z dokładnością 0,1 mm. 

Ocenę istotności różnic wartości średnich długości koron zębów wyciąga- 
nych i jednoimiennych przeprowadzano, stosując parametryczny test istot- 
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ności t-Studenta dla prób zależnych, obliczając średnie arytmetyczne, od- 
chylenie standardowe, współczynnik zmienności, kwartyl pierwszy, medianę 
i kwartyl trzeci [27]. 


3. WYNIKI BADAŃ WŁASNYCH 


Materiał własny obejmujący 58 osób przedstawiono w sześciu tabelach. Nie 
uwzględniono w nich podziału na płeć pacjentów, ponieważ ani według 
piśmiennictwa, ani też obserwacji własnych nie ma ona wpływu na częstość 
występowania zębów zatrzymanych czy też na czas leczenia. 

Z pierwotnej grupy pacjentów, u których rozpoznano zatrzymane zęby 
przednie, wykluczono przypadki, w których zdjęcia radiologiczne wykazały 
deformacje ich budowy lub poziome położenie. 


Tabela 1. Zestawienie rodzajów i liczby zębów zatrzymanych 
oraz liczby przypadków 


Rdzeń zebów Liczba Liczba 
J =€ przypadków zębów 


Siekacze przyśrodkowe 


se — 


Tabela 1 przedstawia rodzaj zatrzymanych zębów oraz liczbę osób, 
u których stwierdzono wystąpienie zęba zatrzymanego. W grupie leczonych 
najczęściej zatrzymanym zębem był siekacz przyśrodkowy (jego zatrzymanie 
wystąpiło w 42 przypadkach). Drugą grupę w obrębie zębów przednich 
stanowiły kły (zatrzymanie wystąpiło 14 razy). Rzadko, bo tylko w trzech 
przypadkach, doszło do zatrzymania siekaczy bocznych. Zjawisko to można 
tłumaczyć tym, że przeważnie obserwowane zęby nadliczbowe to mesiodensy 
zlokalizowane koło linii pośrodkowej. Blokują one drogę wyrzynania siekaczy 
przyśrodkowych, nie wpływając na czas i tor wyrzynania siekaczy bocznych. 
W przypadkach, gdy przyczyną zatrzymania są urazy, częściej upośledzają one 
niżej położone większe i wcześniej zmineralizowane zawiązki siekaczy przy- 
środkowych niż bocznych. 

W tabeli 2 zestawiono przyczyny miejscowe powodujące zatrzymanie 
zębów. Pozornie na plan pierwszy wysuwa się brak miejsca w łuku zębowym 
występujący aż u 35 osób. W istocie jednak jest on przeważnie objawem 
wtórnym obserwowanym w miarę upływu czasu od urazu, a także u dzieci 
z przetrwałymi zębami mlecznymi. Urazy, przeważnie we wczesnym dzieciń- 
stwie, były w 26 przypadkach przyczyną zatrzymania zębów w kości szczęki. 
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Nadliczbowe zęby zaobserwowano w 21 przypadkach. Zębiaki obecne były 
w 6 przypadkach. W 5 przypadkach nie ustalono przyczyny powodującej 
zatrzymanie zęba. 


Tabela 2. Zestawienie przyczyn miejscowych 
powodujących zatrzymanie zębów 


zee | 


Gdy brak ten był niewielki (do 2 mm) stosowano aktywne płyty górne, 
które pozwalały uzyskać odpowiednią ilość miejsca. Jeżeli jednak brak miejsca 
wynosił 3 i więcej milimetrów, decydowano się na usunięcie zęba mniej 
wartościowego. Wprowadzanie siekacza przyśrodkowego w miejscu po usunię- 
ciu siekacza bocznego zastosowano w 15 przypadkach. Z estetycznego punktu 
widzenia wynik takiej zamiany był korzystny dla pacjenta. U 12 pacjentów 
usuwano pierwszy przedtrzonowiec, aby wprowadzić kieł. 

W celu obiektywizacji obserwacji klinicznych, wykazujących, że korony 
zębów wyciąganych są dłuższe od koron jednoimiennych (tab. 3), pomiary 
długościowe poddane zostały statystycznej analizie, której wyniki przed- 
stawiono w tabeli 4. Wykazano, że średnia długość zębów w łuku wynosiła 
9,39 mm, a zębów wyciąganych 10,73 mm, co oznacza, że korony zębów 
wyciąganych były dłuższe o 1,34 mm, przy odchyleniu standardowym dla 
zębów obecnych 0,894, a dla zębów wyciąganych 1,312. Udział odchylenia 
standardowego dla zębów będących w łuku wynosi 9,52%, a dla zębów 
wyciąganych 12,27%. Zmienność ta jest w normie. 

Kwartyl pierwszy informuje nas, że 1/4 zębów będących w łuku ma długość 
poniżej 8,0 mm. W grupie pacjentów z zębami wyciąganymi 1/4 zębów ma 
długość mniejszą od 10,23 mm. Mediana świadczy o tym, że 50% zębów 
będących w łuku ma długość korony poniżej 9,3 mm, a w grupie zębów 
wyciąganych 50% grupy ma wartość poniżej 10,4 mm. Kwartyl trzeci 
wskazuje, że 3/4 zębów będących w łuku ma długość poniżej 9,55 mm, a zębów 
wyciągniętych poniżej 11,4 mm. 

Ocenę istotności różnic średniej wartości długości zębów będących w łuku 
i doprowadzonych doń ortodontycznie przeprowadzono za pomocą testu 
istotności Studenta. Wartość bezwzględna testu różnic wyniosła 3,62 (przy 
prawdopodobieństwie 0,05), co świadczy o tym, że różnica długości zębów 
będących w łuku i doprowadzonych jest znaczna. 

Kierunek siły, potrzebnej do sprowadzenia zęba do łuku, jest niefizjologicz- 
ny, przez co bardzo niebezpieczny. Według piśmiennictwa [4] przedawkowanie 
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Tabela 3. Różnice długości siekaczy przyśrodkowych wyciąganych i jednoimiennych 
(wyniki pomiarów) 
Długość zębów Długość zębów Różnice 
jednoimiennych wyciąganych długości 
[mm] 


— 1,90 


tej siły może doprowadzić do: przerwania pęczka nerwowo-naczyniowego; 
destrukcyjnych zmian w miazdze zęba; resorpcji cementu korzeniowego; 
zesztywnienia zęba (ankylozy). 

Wyżej wymienione względy były przyczyną stosowania małych wartości sił 
w pierwszej fazie leczenia. Początkowo stosowano siły około 80 G (0,8 N). Po 
zaobserwowaniu ruchu zęba zwiększano wartość siły do 120 G (1,2 N) dla 
siekaczy i 150 G (1,5 N) dla kłów. Siły te działały okresowo. Pacjentom 
zalecano zakładanie wyciągów 2 razy dziennie po trzy godziny. Takie 
postępowanie terapeutyczne, we wszystkich leczonych przypadkach, zakoń- 
czyło się pomyślnie. Nie zaobserwowano negatywnych zmian w rodzaju: 
obumarcia miazgi, zmiany barwy szkliwa czy zesztywnienia w zębodole. Zęby 
wyciągnięte były natomiast prawidłowej barwy z nieuszkodzonym szkliwem 
i prawidłowo reagowały na badanie żywotności. Podczas wizyt kontrolnych 
mierzono siły dynamometrem. W przypadkach, w których siła była zbyt mała 
przesuwano zaczep w płycie podniebiennej tak, aby osiągnąć jej pożądaną 
wartość, lub zmniejszano średnicę gumek. 

Czas doprowadzania zębów zatrzymanych do płaszczyzny zwarcia wyniósł 
średnio 10 miesięcy. Odchylenie standardowe od wartości średniej wyniosło 
$ miesięcy, mediana 9 miesięcy (co świadczy o tym, że 50% zębów zostało 
doprowadzone w czasie krótszym od 9 miesięcy). Czwartą część zębów do- 
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Tabela 4. Wyniki obliczeń statystycznych różnic długości koron klinicznych 
zębów wyciąganych i jednoimiennych 


Zęby jednoimienne Zęby kai Różnice długości 
esi [mm] [mm ] 


W powyższej tabeli oznaczono: x — średnia arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; 
V — współczynnik zmienności w %; t — wartość testu różnic (wartość bezwzględna); p — poziom 
istotności. 


Tabela 5. Wyniki obliczeń statystycznych czasu doprowadzania zatrzymanych zębów 
do płaszczyzny zwarcia (w miesiącach) 


Czas leczenia Liczba zębów w grupach Dane statystyczne 


= 10 miesięcy 
= 5 miesięcy 
9 miesięcy 
6 miesięcy 
12 miesięcy 


W powyższej tabeli oznaczono: x — średnia arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; M, 
— mediana; Q;, — kwartyl pierwszy; Qa — kwartyl trzeci. 


wadzono w czasie krótszym od 6 miesięcy (Q+), a po 12 miesiącach znalazło się 
w łuku 75% zębów. Czas doprowadzania zębów do łuku zębowego był 
w bardzo dużym rozrzucie (od 2 do 26 miesięcy). Spowodowane to było 
stosunkowo późnym zgłaszaniem się pacjentów. W przypadkach, w których 
przyczyną niewyrznięcia zęba było istnienie w kości przeszkody w jego drodze 
(zębiaki, zęby nadliczbowe), pierwszym etapem było chirurgiczne usunięcie tej 


Ryc. 1. Pacjentka A.K. 1.8: a — zdjęcie przed leczeniem 


b — zdjęcie zgryzowe 


c — z przyklejonym zameczkiem założoną płytą 


d — stan po leczeniu 


16m 


d leczen 


jęcie prze 


a — zd 


. 


Ryc. 2. Pacjent T.K. 1.12 


jęcie zgryzowe 


b — zd 


c — z przyklejonym zameczkiem do korony zęba 


d — stan po leczeniu 
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przeszkody, a następnie działanie płytoprotezy bodźcowej, co w rezultacie 
przedłużało czas leczenia. Czas leczenia zależy w dużej mierze od rodzaju 
wyciąganego zęba. Czas doprowadzania kła jest dłuższy od czasu doprowadza- 
nia siekaczy. W przedstawionej tabeli nr 4 wyniki dotyczą wszystkich do- 
prowadzanych do płaszczyzny zgryzu zębów. 


OPIS PRZYPADKÓW 


Poniżej przedstawiono opis pięciu leczonych przypadków w celu zob- 
razowania osiągniętych wyników leczenia: 

1. Pacjentka A. K., lat 8, nr karty 230/90. Została skierowana do poradni 
PAM z Miejskiej Przychodni Ortodontycznej z powodu przetrwałego siekacza 
mlecznego lewego (ryc. 1a). Zdjęcie Rtg ujawniło obecność zęba dodatkowego 
i zatrzymany siekacz przyśrodkowy lewy. W czasie zabiegu chirurgicznego 
usunięto przetrwały ząb mleczny i dodatkowy, a do zęba zatrzymanego 
przyklejono zamek i dopasowano płytę z wysięgnikiem oraz zastosowano 
wyciągi gumowe (ryc. 1c). Po ośmiu miesiącach leczenia doprowadzono siekacz 
górny lewy do płaszczyzny zgryzu (ryc. 1d). 

2. Pacjent T. K., lat 12, nr karty 377/91. Zgłosił się do leczenia z powodu 
przetrwałych zębów 52 51 (ryc. 2a). Po wykonaniu zdjęcia radiologicznego 
stwierdzono obecność zatrzymanego siekacza przyśrodkowego prawego stałe- 
go i obecność zęba nadliczbowego (ryc. 2b). W pazdzierniku 1991 usunięto 
przetrwały ząb mleczny i nadliczbowy, odsłonięto koronę zatrzymanego 
siekacza, do której przyklejono zamek (ryc. 2c). Pacjentowi wykonano płytę 
górną z wysięgnikiem i wydano wyciągi gumowe. Po ośmiu miesiącach leczenia 
doprowadzono siekacz górny stały do płaszczyzny zwarcia (ryc. 2d). 

Metoda wyciągania zatrzymanych zębów przednich opracowana w Klinice 
Ortodoncji PAM opiera się na założeniu, że najkorzystniejsze jest działanie sił 
średnich (wg Schwarca 20 g/cm), tzw. sił optymalnych i sił działających 
okresowo. Tego rodzaju siła modeluje nowotworzenie kości głównie w okolicy 
dna i brzegu zębodołu. Dochodzi wówczas do przemieszczania się zębodołu, 
czemu towarzyszy przesunięcie się zęba zgodnie z kierunkiem działającej siły. 


4. DYSKUSJA 


W dostępnym piśmiennictwie dane dotyczące przyczyn zatrzymania zębów 
przednich w szczęce przedstawiają się różnie. Inne podawane są dla kłów, inne 
dla siekaczy. Witsenburg [35], opisując grupę 63 pacjentów z zatrzymanymi 
siekaczami, zęby nadliczbowe uznaje za główny tego powód. Według niego 
zatrzymane zęby stałe i retencja zębów mlecznych są pierwszymi symptomami 
zębiaków. 

W materiale własnym przeważnie były to symptomy zatrzymanych zębów 
nadliczbowych niż dużo rzadziej spotykanych zębów. Natomiast u dzieci po 
urazach prawie nie spotykano przetrwałych siekaczy mlecznych. Adamczyk [1] 
dowodzi, że brak miejsca w łuku zębowym to powód zatrzymania kłów, nato- 
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miast obecność zębów nadliczbowych jest przyczyną zatrzymania siekaczy. 
Kotoński, na podstawie 112 przypadków zatrzymanego kła [17], uważa 
empirycznie, że główną przyczyną jest brak miejsca w łuku zębowym, następnie 
nieprawidłowe ułożenie zęba czy też obok innych przyczyn przetrwałe zęby 
mleczne. 

W odniesieniu do zatrzymanych kłów Bride [6] wini za to głównie brak 
miejsca w łuku zębowym. Duncan [8] jest podobnego zdania. Kły są 
najczęściej zatrzymanymi zębami, bo ich zawiązki formują się wysoko powyżej 
sklepienia przedsionka, toteż mają długą drogę, nieraz zablokowaną przez 
wcześniej wyrznięte zęby sąsiednie. Powoduje to często zmianę jego prawid- 
łowej pozycji i zatrzymanie. 

W materiale własnym za główną przyczynę zatrzymania kła należy uznać 
brak miejsca w łuku zębowym, a dopiero na drugim miejscu przebyty uraz 
zębów mlecznych. W przypadku gdy ułożenie kła jest skośne, przekraczające 
linię pośrodkową na RTG pantomograficznym, nie należy decydować się na 
wprowadzanie takiego zęba do łuku. 

Należy tu zauważyć, że w przypadkach zatrzymania zęba spowodowanego 
przez uraz, co najczęściej dotyczy siekaczy przyśrodkowych, przed rozpoczę- 
ciem leczenia należy szczególnie starannie zbadać radiologicznie [1, 19, 24, 29], 
czy związek zęba stałego nie został uszkodzony. W razie wątpliwości, po 
chirurgicznym odsłonięciu korony, podejmuje się decyzję dotyczącą jego 
usunięcia lub pozostawienia i wprowadzania do łuku zębowego. 

Kotoński [17] jest zdania, że najkorzystniejszym wiekiem do leczenia 
zębów zatrzymanych jest 13— 15 rok życia. W późniejszym okresie napotyka 
się na znaczne opory ze strony zmineralizowanej tkanki kostnej. 

Ben-Bassat i współautorzy [2] opisują następstwa wpływu urazu siekaczy 
mlecznych na stan zawiązków zębów stałych. W pełni zgodni są z doniesienia- 
mi Andreasena i Ravna [cyt. 2], że najgorsze następstwa dla zawiązków zębów 
stałych daje uraz w wieku ok. 5 lat, kiedy to korona zęba stałego jest w stadium 
od 1/3 do pełnego uformowania. Podkreślają jednak, że nie tyle wiek, co siła 
urazu ma podstawowe znaczenie. Ponadto wypadnięcie zębów mlecznych 
spowodowane urazem nie pozwala na formowanie się prawidłowego toru 
wyrzynania zębów stałych. 

Witsenburg [35] na 63 leczonych pacjentów tylko u 16 nie stosował 
leczenia ortodontycznego, dlatego też poleca jako zasadę stosowanie leczenia 
zespołowego bez czekania na wątpliwe wyrznięcie zęba zatrzymanego, jeśli nie 
użyto wyciągu. Podzielają ten pogląd inni autorzy [3, 7, 10]. Podobnie Duncan 
i współautorzy [8] uważają, że tylko normalne wyrzynanie bez interwencji 
ortodontycznej zapewnia prawidłową budowę przyzębia. Dlatego postulują 
jako regułę odczekanie ze stosowaniem sił do czasu częściowego wyrznięcia się 
zębów, uważając, że w 50% przypadków nastąpi erupcja po usunięciu 
przyczyny zatrzymania. 

Według własnych obserwacji taki sposób postępowania mógłby być uzasa- 
dniony jedynie wtedy, jeśli przyczyną zatrzymania były zęby nadliczbowe lub 
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zębiaki, natomiast nigdy w odniesieniu do pacjentów, u których powodem 
zatrzymania zęba były urazy. Należy też pamiętać, że najczęściej takie 
postępowanie naraża pacjenta na ponowny zabieg chirurgiczny związany 
z odsłonięciem korony. Ogólnie potwierdziło się w materiale własnym spo- 
strzeżenie Bishary, dotyczące korzyści z możliwie wczesnego leczenia; w tym 
jednak lekarz jest uzależniony od wieku zgłaszającego się pacjenta. 

Różne są techniki postępowania terapeutycznego, i to zarówno chirurgicz- 
nego, jak i ortodontycznego. Heydt [12] po chirurgicznym odsłonięciu korony 
kła zaopatruje ranę nie resorbującymi się materiałami, które mają zadanie 
stymulować proces wyrzynania i zapobiegać zarastaniu otworu i gojeniu się 
rany. Pozwala to na właściwe przyklejenie zaczepów, z których przeprowadza 
się wyciągi do aparatu stałego. Ponadto długotrwałe stosowanie opatrunków 
uciskowych powoduje stany zapalne tkanek miękkich. Heaney i współautorzy 
[cyt. 6] twierdzą, że radykalny zabieg odsłonięcia chirurgicznego korony zęba 
zatrzymanego powoduje w następstwie wąską strefę dziąsła i długą koronę 
kliniczną. Bride [6] stosuje oszczędne odsłonięcie korony, następnie roz- 
ruszanie zęba zatrzymanego, założenie ligatury wokół szyjki, przykrycie płatem 
śluzówkowo-okostnowym. Uzyskuje właściwe przyzębie po wprowadzeniu 
zęba zatrzymanego aparatem ruchomym lub stałym. Podobnie postępuje 
Adamczyk [1]. Po założeniu ligatury drucianej owiniętej wokół szyjki zęba 
jednocześnie wysuwa ząb z jego kostnego łoża, a ligaturę zwiniętą w formie 
haczyka umocowuje do wyciągu gumowego połączonego z osadzoną szyną. 
Boyd [4, 5] porównują dwie metody wyciągania zębów zatrzymanych po ich 
chirurgicznym odsłonięciu. Pierwsza z ligaturą okręconą wokół szyjki zęba 
i druga polegająca na przyklejaniu zaczepów bezpośrednio do korony. Po 
stosowaniu pierwszej metody uzyskiwał nieraz zesztywnienie w zębodole zęba 
wyciąganego, a długość korony zębów wyprowadzanych była z reguły dłuższa 
o 1,36 mm. Uznał ten sposób postępowania za zły i opowiada się za drugą 
metodą, rzadko dającą powikłania. Przed stosowaniem miękkich ligatur 
przestrzega również Williams ze względu na takie powikłania, jak ankylozy 
i resorbcje korzeni. Poleca oszczędne odsłonięcie korony zęba zatrzymanego 
i założenie albo pierścienia, albo przyklejenie zameczka. 

Foussier i współautorzy [cyt. 1] po odsłonięciu korony zęba zatrzymanego 
i założeniu zaczepu polecają przykryć ząb płatem śluzówkowo-okostnowym, 
w przeciwnym wypadku, jak twierdzą, zawsze obserwuje się recesję dziąsła 
i zmniejszenie podparcia kostnego od strony przedsionkowej. £ tych też 
powodów Duncan i współautorzy [8] stosowali przeszczep wolnego płata 
dziąsłowego lub jego przesunięcie. 

W odniesieniu do metod wyprowadzania zębów zatrzymanych można 
przyjąć, że takie sposoby, jak owijanie ligatur wokół szyjki zęba bądź 
osadzanie zaczepów w koronie zęba, zostały zarzucone ze względu na 
powikłania i uzyskane złe wyniki, choć do niedawna miały jeszcze zwolen- 
ników. Metodą z wyboru staje się przyklejanie zameczków do oszczędnie 
odsłoniętej korony zęba. I taki właśnie sposób postępowania zastosowano 
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w materiale własnym. Stosowano przyklejanie zameczków na drugi lub trzeci 
dzień po zabiegu chirurgicznym, po 30 sekundowym wytrawieniu 37% kwasem 
fosforowym powierzchni policzkowej zęba odsłanianego. Różni się to od 
danych podawanych przez Nielsona [21], który wytrawiał powierzchnię 
szkliwa przez 4 minuty, Colangelo [7] przez 2 minuty. 

Według piśmiennictwa najczęściej wyciąg kierowany był do aparatów 
stałych [1], pośród których dominowała metoda edgewise [4, 5, 18, 23, 26, 30]. 
Nie brak było także i stosowanych w tym celu aparatów ruchomych [11, 14, 
15, 24]. 

W przypadkach własnych stosowano aparat ruchomy, dobrze zakot- 
wiczoną płytę aktywną górną z zaczepem do wyciągu i wysięgnikiem z drutu, 
w niektórych przypadkach dodawano łuki wargowe lub sprężyny w celu 
końcowego poprawienia ustawienia zęba wyciąganego. 

U 10 pacjentów zastosowano protezy bodźcowe, w celu pobudzania do 
wzrostu siekaczy po usunięciu przyczyny ich zatrzymania. Musiały być jednak 
spełnione następujące warunki: 1. dostateczna ilość miejsca w łuku zębowym; 
2. niskie i prawidłowe, lub do niego zbliżone, ułożenie zęba zatrzymanego; 
3. wiek pacjenta nie przekraczający 10 lat. 

Wielkość stosowanych przez różnych autorów sił wyciągu jest na ogół dość 
podobna. Większość lekarzy zwraca uwagę na stosowanie sił niewielkich na 
początku leczenia ze stopniowym ich zwiększaniem. Nielson i współautorzy 
[21] rozpoczynają od wielkości 50—70 g, którą stopniowo zwiększają. 

We własnej grupie leczonych także zaczynano od sił mniejszych wynoszą- 
cych dla siekaczy 60 — 90 gi dla kłów 120 g. Po zaobserwowanym przesunięciu 
zęba zwiększano siłę do 100— 120 g dla siekaczy i 150 g dla kłów. Ponadto były 
to siły przerywane, toteż w materiale własnym nie obserwowano takich 
powikłań, jak zesztywnienie w zębodole, wyrażne rozchwianie zęba czy też 
znaczne zmniejszenie podparcia kostnego. 

Jeśli chodzi o czas leczenia, to trudno przeprowadzić porównania z uwagi 
na wielkie różnice pomiędzy danymi podawanymi przez różnych autorów. 
Ogino i współautorzy [23] wprowadzają zatrzymane siekacze przyśrodkowe 
w czasie od 4 lata i 3 miesiące do 5 lat i 6 miesięcy. Nielson i współautorzy [21] 
jako czas aktywnego leczenia podają 2—8 miesięcy. Bride [6] podaje jako 
średni czas leczenia 6 miesięcy, a Stojkovic [30] średnio 2 lata. Piekarczyk [24] 
wprowadza zatrzymane siekacze w czasie 8 miesięcy, a kły od 6 do 24 miesięcy. 
W opracowywanej grupie leczonych czas aktywnego leczenia wyniósł 2 —18 
miesięcy, co można zaliczyć do wyników dobrych. 

Różnie postępowano w celu stworzenia miejsca w łuku na zęby zatrzymane. 
Sasakura i współautorzy [26] u 10 leczonych wyprowadzali zatrzymany kieł 
w miejsce po usuniętym siekaczu bocznym. Jacoby [13] poleca w przypadkach 
braku miejsca w łuku, w przedsionkowym ustawieniu zatrzymanych kłów, 
usuwanie pierwszych przedtrzonowców. Galloway i współautorzy [11] stosują 
aparat ruchomy celem częściowej odbudowy miejsca dla zatrzymanych kłów. 
Duncan i współautorzy [8] stosują odbudowę miejsca dla zębów zatrzyma- 
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nych aparatem stałym. Adamczyk [1] podchodzi bardzo indywidualnie do 
leczenia zębów zatrzymanych w przypadku braku miejsca do ich wprowadze- 
nia, usuwając kropelkowy siekacz boczny lub pierwszy przedtrzonowiec (przy 
braku miejsca dla kła). 

Podobnymi względami kierowano się w materiale własnym. W 15 przypad- 
kach usunięto siekacz boczny, aby wprowadzić zatrzymany przyśrodkowy. 
Z punktu widzenia estetycznego taka zamiana jest bardzo korzystna. W 12 
przypadkach usunięto pierwszy przedtrzonowiec, aby wprowadzić do łuku 
wyciągany kieł. Odbudowywano, za pomocą aktywnej płyty górnej, miejsce 
w łuku tylko u tych pacjentów, u których brak ten nie przekraczał od 1 do 
3 mm. 

W materiale własnym jedynym obserwowanym powikłaniem był wyższy 
przyczep tkanek miękkich, w związku z czym korona siekacza zatrzymanego 
była dłuższa od korony siekacza przeciwstawnego. Toteż problemowi temu 
poświęcić należy więcej uwagi. 

Ogino i współautorzy [23] wprowadzają w dwóch przypadkach zatrzyma- 
ne siekacze przyśrodkowe w czasie od 2 do 6,5 lat, nie obserwując żadnych 
zmian w przyzębiu. Ta obserwacja przemawiałaby za niezwykle powolnym 
doprowadzaniem zębów zatrzymanych do płaszczyzny zgryzu, co jednak ze 
zrozumiałych względów nie może być polecane. 

Boyd [4] stosując drut okręcony wokół szyjki zęba, jako metodę zaczepu, 
uzyskuje średnio 1,36 mm wyższy przyczep brzegu dziąsłowego. Orban i Siher 
[cyt. 13] wykazują, że zatrzymane zęby wyciągane ustawione przedsionkowo 
zawsze wykazują cofnięcie dziąsła i dłuższą koronę kliniczną. Podobne zdanie 
wypowiadają Vanarsdall i Corn [cyt. 13]. 

W zebranej grupie leczonych pacjentów wyciągane siekacze przyśrodkowe 
były dłuższe od obecnych średnio o 1,34 mm, co jest wynikiem zadowalającym 
i zbliżonym do wyników osiąganych przez innych autorów zajmujących się tą 
problematyką. Jednak defekt kosmetyczny, spowodowany różną długością 
zębów wyciąganych, jest dla leczonych pacjentów o wiele mniej ważny od faktu 
ich obecności w jamie ustnej. 


5. WNIOSKI 


1. Chirurgiczno-ortodontyczne wprowadzanie zębów przednich w szczęce 
do łuku zębowego, stosowane przy użyciu metody opracowanej w Klinice Orto- 
doncji Pomorskiej Akademii Medycznej jest skutecznym sposobem leczenia. 

2. Zastosowanie tej metody jest korzystne także ze względu na niskie 
koszty leczenia. Uzyskiwane natomiast wyniki jakościowo nie odbiegają od 
wyników uzyskiwanych za pomocą znacznie kosztowniejszych aparatów sta- 
łych (edgewise). 

3. Opracowana metoda, ze względu na swoją prostotę, może być stosowana 
w każdej poradni ortodontycznej w kraju. 
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IZABELLA DONIEC-ZAWIDZKA 


THE INTRODUCTION OF IMPACTED ANTERIOR MAXILLARY 
TEETH TO THE DENTAL ARCH 


Summary 


The study is based on a group of 58 patients, who were treated for impacted anterior maxillary 
teeth. The aim of the study was to assess the method used in the Orthodontic Clinic of the 
Pomeranian Medical Academy, and to compare the author's results with those in the literature. 

After surgical exposure of the crown of the impacted tooth and removal of obstacles in the 
eruption path, on the third day an orthodontic bracket was affixed. Next an upper baseplate was 
fitted from which an elastic band was attached to the impacted tooth from a hook on the palatal 
surface of the plate. 

The results regarding the time of treatment were subjected to statistical analysis which showed 
that mean time for this method of treatment was 10 months. This is comparable to the results in 
the literature, using different methods which are more costly and demand a special preparation. 

The only observed complication was in relation to the attachment of soft tissue, in which the 
incisal crown of the moved tooth was longer than the crown of the opposing tooth on the average 
by about 1,34 mm. Other authors concerned with the same problem make the same observation. 

The described methods of moving impacted teeth are recognised as effective and safe. Due to its 
simplicity this method can be used in every orthodontic clinic throughout the country. 


HA3ABBJUIA HIOHEN-3ABHAN3KA 


BBEJNEHUHE IIEPETHHX 3AJIEPKAHHBIX 3YBOB 
B BEPXHEMA UEJIIOCTH B 3YBHYFO JIYTY 


Pe3oMme 


TccjieqoBaHHe MPOBOTAJIOCE Ha Tpyre 58 IIarNAeHTOB JIe4CHHKIX ITO IIOBOJTY 3AJIEPKAHHKIX 
repeHHX 3yÓ0B B BEpXHeŃ 4€JIEOCTH. LIEJIBIO ACCJIEKOBAHHA OBUIA OLIEHKA METOJNA pa3paOOTaH- 
HOTO OpTOĄNOHTHYECKOŃ KAAHAKOŃ IloMopckoń Menanaackońi AkarqeMAH H COIOCTABJIEHHE 
COÓCTBEHHBIX PEZYJIGTATOB C NAHHRIMH IpELOCTABJIEHHKIMH JIATEpaTypHOA. 

IIo BCKPRITHH XAPYPTHAECKAM IIYTEM KODOHKH 3AJIEpKAHHOTO 3y6a HA YNAJIEHHH NPEINATCTBHŃ 
Ha INyTH €To BRIDe3KH, HA TpeTuii HqeHb ÓBLUI IIpAKJIEEH ODTOJNOHTHYECKOŃ 3AMOK. CJIEJYFOLNAM 
3TAIIOM ABJIAETCA IIOJĘTOHKA BEpXHEH ILIIACTAHKH C BKIBEJJĆHHBIM H3 Heć KPIOHKOM. Ha KODOHKYy 
3alepXaHHOTO 3y6a 4epe3 KPIOHOK K 3ANEIUIEHHIO H£ÓHOŃ IIOBEpXHOCTH ILIACTAHKH IIDOTAHYTA 
3JIACTH1HAA PACT2KKA, KOTODPYFO IIANAEHT MOXET pACTATHBATb CAM. 

IIojrydeHHkie pe3yJIbGTATKI, KACAEOINAECA BDEMEHH JIE1CHHA OBIJIA IOJĘBEDTHYTBI CTATACTAYEC- 
KOMy aHaJIHZy, IIOKA3ABHIEMY, YTO CpeNAHH KYDC JIEYEHHA COCTABJIAET 1(0 MECAIIEB, YATO IIO3BO- 
JIAET CHATATb 3TOJ| METOJ OOJIee 3(Q(heKTABHBIM IIO CpABHEHHK C IIDEHOCTABJIEHHBIMH JIHTEpaTy- 
poń 6oJiee HOpOTHMH H TpeOyEolniAMH CIeLHaJIbHOH IIOJĘĄTOTOBKA. 

BcJIeĄCTBHE IpAMEHCHHA 3TOTO METOJA He HaOJrFoTaJIHCh OCJIOKHEHHA TAKOTO THAIIA KAK: 
HPDOpBaHHe HepBHOTO KDOBEHOCHOTO IIYdKA, 3ATBEDJICHHE AJIA yYMEDpTBJIEHHe 3y6a. ONAHM JIHAIIIb 
HaOJIonaeMKIM OCJIOKHeHHEM ÓBLI BBICIUAŃ HUPHIEI MATKHX TKAHeŃ, B CBA3H C€ 4€M KODOHKA 
BBITATHBAeMOTO pe3II4 OBIJIA JUIKHHHEE IIDOTHABOIIOJJOKHOTO pe31A B CperHeM Ha 1,34 MM. 
Ilojroxne HaOTro1eHHA BCTDETAIOTCA y ApyTHX ABTOPDOB 3AaHHMAIOLIHXCA 3TOH IIpoOJIeMOA. 

IIpaMeRćGHHBIi MeTOĄ BBITATABAHHA 3AJEPKAHHKIX 3YÓOB CJIENYET CYHTATb 3ĆdPEKTHBHBIM 
H Oe3OIIaCHKIM CIIOCOÓOM IIPOTpeCcHBHOTO JIeqeHHA. VYHTBIBAA TO IPOCcToTy MOXET ÓBITb 
ACIIOJI530BAH B JIEŁOÓOŃ OPTONOHTA1ECKOH KOHCYJIbTAIIAH B CTpaHe. 
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OCENA WYBRANYCH PARAMETRÓW 
SUROWICY KRWI I KOŚCI U OWIEC 
Z TERENÓW POMORZA ZACHODNIEGO 
O RÓŻNYM SKAŻENIU ŚRODOWISKA* 


Katedra Biochemii Akademii Rolniczej w Szczecinie, 
ul. J. Słowackiego 17, 71-434 Szczecin 


Streszczenie: Przedmiotem badań były owce (w 3 grupach wiekowych) 
pochodzące z 4 owczarni z Pomorza Zachodniego o różnym stopniu narażenia na 
emisje przemysłowe. W kościach ogonowych tych owiec i w surowicy krwi 
oznaczono: fluorki, wapń, fosforany, magnez, cynk i żelazo. Dodatkowo w surowicy 
krwi oznaczono miedź, wykonano hematokryt krwi pełnej oraz oznaczono hemo- 
globinę. Na podstawie uzyskanych wyników składu mineralnego kości oraz surowi- 
cy krwi stwierdzono, że: 1. W kręgach ogonowych owiec zwiększa się statystycznie 
kumulacja związków fluoru wraz z wiekiem, 2. Zawartość fluoru w kościach zależy 
od usytuowania geograficznego owczarni, 3. Mineralizacja kości u owiec w 3 owczar- 
niach (Nowe Warpno, Godków i Trzygłów) rośnie ze wzrostem zawartości fluorku. 
Z kumulacją fluoru związany jest metabolizm wapnia i fluoru. Odbiciem tych 
przemian są obserwowane zmiany zawartości wymienionych parametrów w surowi- 
cy krwi owiec dotyczące hipokalcemii i hipofosfatemii. Magnez zachowuje się 
odmiennie — wykazuje tendencje zwyżkowe wraz z wiekiem zwierząt. 

Liczne choć sporadycznie wysokie zawartości fluorków w kościach owiec 
(61—173 umol/g) z różnych owczarni wskazują na stały stan zagrożenia biologicz- 
nego, wywołanego przez związki fluoru zawarte w emisjach przemysłowych obej- 
mujących tereny Pomorza Zachodniego. 


Słowa kluczowe: skażenie środowiska — Pomorze Zachodnie — fluor 
— owca — parametry biochemiczne — surowica krwi — kości. 


1. WSTĘP 


Fluor dostarczany jest do organizmu przeżuwaczy z powietrza, wody 
i pożywienia, jako skażona emisjami przemysłowymi pasza oraz w postaci 
dodatków mineralnych zawierających znaczny procent fluoru. Zatrucia chro- 


* Zwięzła wersja rozprawy doktorskiej przyjętej przez Radę Wydziału Lekarskiego Pomor- 
skiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. n. przyr. Zygmunt Machoy. 
Oryginalny maszynopis obejmuje: 96 stron, 23 ryciny, 46 tabel, 141 pozycji wykorzystanego 
piśmiennictwa. 
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niczne stanowią nadal poważny problem przy obecnym poziomie przemysło- 
wych emisji fluorkowych. Według ostatnich informacji o stanie środowiska 
województwa szczecińskiego [17] wielkość emisji pyłów oraz związków fluoru 
nie ulega zmniejszeniu. Wprawdzie nie została przekroczona dopuszczalna 
wartość stężenia średniodobowego 10 ug/m”, to jednak w przypadku fluorku, 
którego cechą jest kumulacja w tkankach żywych [4, 9], stanowi to zagrożenie 
dla zdrowia zwierząt i ludzi [8, 18, 23, 25, 33, 38]. Opublikowano już szereg prac 
badawczych nad wpływem związków fluoru pochodzących z emisji przemys- 
łowych na zwierzęta domowe z terenów Pomorza Zachodniego, przeważnie 
bydło i owce [13, 23]. Badania te głównie dotyczyły oznaczeń fluorku 
w surowicy krwi i moczu. Poziom fluorków w surowicy krwi jest sprawnie 
regulowany przez układ wydalniczy (moczowy) i stosunkowo rzadko jest on 
podwyższony przez dłuższy okres [6]. Właściwa diagnoza fluorozy oparta jest 
między innymi na chemicznym oznaczeniu fluorku w kościach i zębach [26, 28, 
34] i jest bardziej miarodajna jako wskaźnik narażenia zarówno dla ludzi, jak 
i zwierząt. Badanie składu mineralnego kości jest ograniczone ze względu na 
niedostępność materiału badawczego. Owce, którym skraca się okresowo 
ogony, stanowią doskonały model badawczy do oznaczeń i oceny kumulacji 
fluorku w kości. Innym powodem wyboru owcy do doświadczeń była szcze- 
gólna wrażliwość tego gatunku zwierząt na zatrucia fluorkiem, spowodowana 
spożywaniem dużej ilości paszy zielonej oraz ze względu na częste zubożenie 
organizmu w wapń, którego brak potęguje objawy zatruć fluorkiem [6]. 

Celem niniejszej pracy było przebadanie owiec pochodzących z czterech 
owczarni (Godków, Trzygłów, Czaplin Mały oraz Nowe Warpno) różnie 
usytuowanych na terenie Pomorza Zachodniego oraz uzyskanie odpowiedzi na 
następujące pytania: 

1. Czy emisje przemysłowe na wybranych terenach wpływają na zawartość 
fluorku w surowicy krwi i kręgach ogonowych u owiec? 

2. Jaka jest zależność kumulacji fluorków w kości (kręgi ogonowe) 
u badanych owiec z wiekiem? 

3. Jak kształtuje się korelacja zawartości fluorku w kościach owiec 
z wybranych owczarni w odniesieniu do poziomu wapnia, magnezu i fos- 
foranów? 


2. MATERIAŁ I METODY 


Materiałem badawczym były kości ogonowe oraz krew owiec rasy laine- 
-merynos pochodzących z czterech owczarni: Nowe Warpno, Godków, Trzy- 
głów i Czaplin Mały. Lokalizację badanych owczarni przedstawiono na rycinie 
1. W sumie przebadano 200 sztuk owiec. Ilościowe zestawienie przebadanych 
owiec z podziałem na trzy grupy wiekowe zawiera tabela 1. 

Materiał pobierano w okresie wiosenno-letnim. Owce z Nowego Warpna 
potraktowano jako grupę kontrolną, ze względu na usytuowanie owczarni oraz 
notowania najwyższej gatunkowo jakości wełny w skupie wełny „„Polsurwis”. 
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Tabela 1. Liczebność przebadanych owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe 


Miejscowość OK 
I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


me |a|] | ma 


* — brak grupy wiekowej — nie odnawiano stada 


Pozostałe owczarnie potraktowano jako grupy narażone na emisje przemys- 
łowe zawierające także związki fluoru. Godków ze względu na położenie 
w pobliżu Kombinatu Petrochemicznego Schwed, oraz Trzygłów i Czaplin 
Mały usytuowanych na linii przeważających kierunków wiatrów południowo- 
-zachodnich od Zakładów Chemicznych Police, Elektrowni „Dolna Odra”, 
Elektrowni „Szczecin” i Elektrowni „Pomorzany” WPEC. Ze spalania gor- 
szych gatunków węgla pochodzi około 90% dwutlenku siarki, 40% tlenków 
azotu oraz blisko 70% pyłów, w tym znaczna część fluórków [17]. 

Krew pobierano z żyły szyjnej do dwóch probówek. Jedna zawierała 
heparynę i służyła do oznaczenia hemoglobiny i wykonania hematokrytu, 
druga do uzyskania surowicy, w której oznaczano mikro- i makroelementy. 
Ogony u owiec z grupy najmłodszej skracano między trzecim a czwartym 
kręgiem ogonowym. Owcom z grupy średniej i najstarszej amputowano jeden 
lub dwa kręgi ogonowe. Ogony oczyszczano mechanicznie ze skóry i tkanek 
miękkich, odtłuszczano w acetonie i suszono, następnie rozcierano w młynku 
kulkowym do postaci bardzo drobno zmielonego proszku i zbierano do 
plastikowych probówek. 

Stężenie fluorku oznaczano przy użyciu elektrody jonoselektywnej po 
uprzednim rozpuszczeniu w kwasie nadchlorawym [5]. Stężenie wapnia, 
magnezu, żelaza, cynku i miedzi, po rozpuszczeniu w kwasie azotowym 
oznaczano metodą absorpcyjnej spektrofotometrii atomowej [3]. Fosforany 
oznaczano metodą kolorymetryczną z użyciem molibdenianu amonu. Hemato- 
kryt oraz zawartość hemoglobiny wykonano metodami rutynowymi. Fos- 
forany oznaczano w surowicy metodą fotometryczną Fiskego-Subarowa [15]. 
Fluorki oznaczano bezpośrednio w surowicy krwi metodą potencjometryczną 
za pomocą miernika jonów fluorkowych [5]. Pozostałe mikro- i makroelemen- 
ty oznaczano bezpośrednio metodą absorpcyjnej spektrofotometrii atomowej. 

„Wykonano ponadto analizę wody pitnej i zielonek paszowych z terenów 
analizowanych owczarni na zawartość fluorków. 
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Obliczenia statystyczne uzyskanych wyników wykonano przy zastosowa- 
niu programu statgraphics na komputerze „Optimus”. Wyliczono dwuczyn- 
nikową analizę wariancji. Do oznaczenia istotności różnic między średnimi 
wyliczono przedział LSD (Least Significant Differences — najmniejszych 
istotnych różnic). Dla stwierdzenia istotnych współzależności między badany- 
mi parametrami wyliczono współczynniki korelacji Ig gs. 


3. WYNIKI 


Poziomy istotności zróżnicowań badanych parametrów w kości i surowicy 
krwi w zależności od miejsca usytuowania danej owczarni oraz wieku owiec 
przedstawiono w tabelach 2—3. Pierwszy czynnik — lokalizację owczarni 
względem źródła emisji zanieczyszczeń przemysłowych oznaczono w tabelach 
jako „owczarnie”. Drugi czynnik — wiek owiec oznaczono jako „wiek”. 
Równoczesne oddziaływanie obu czynników na zawartość określanych para- 
metrów oznaczono jako „interakcja”. Zbiorcze zestawienie średnich aryt- 
metycznych oraz odchyleń standardowych dla poszczególnych parametrów 
w kręgach ogonowych i surowicy owiec z poszczególnych owczarni, w rozbiciu 
na trzy grupy wiekowe podano w tabelach 4— 12. Do oszacowania istotności 
różnic między średnimi wyliczono przedziały LSD przy poziomie istotności 
p<0,05. Na podstawie tych przedziałów utworzono grupy jednorodne wyni- 
ków różniących się istotnie i oznaczono je symbolami a, b, c. Średnie z taką 
samą literą nie różnią się przy poziomie istotności p<0,05. Takie grupy 
utworzono dla średnich wyników z owczarni i wieku owiec oraz dla wyników 
charakteryzujących interakcję tych czynników. 


Tabela 2. Poziomy istotności zróżnicowań badanych parametrów: fluoru, wapnia, fosforanów, 
magnezu, żelaza i cynku w kręgach badanych owiec w zależności od usytuowania danej owczarni 
(Nowe Warpno, Godków, Czaplin Mały, Trzygłów) i grupy wiekowej owiec 


Zródło zmienności 


Parametry pzy w 
grupa wiekowa interakcja 
1. Fluor 0,0000 kf-4 0,0000 wj 0,0001 ka 
2. Wapń 0,0309 ję 0,0084 Li 0,0002 kk 
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Tabela 3. Poziomy istotności zróżnicowań badanych parametrów: fluoru, wapnia, fosforanów, 

magnezu, żelaza, cynku, miedzi, hematokrytu i hemoglobiny we krwi badanych owiec w zależności 

od usytuowania danej owczarni (Nowe Warpno, Godków, Czaplin Mały, Trzygłów) i grupy 
wiekowej owiec 


Źródło zmienności 
Parametry == : 


** — różnice statystycznie wysoko istotne przy p<0,01, * — różnice statystycznie istotne 
przy p<0,05, NS — różnice statystycznie nieistotne; termin „interakcja” oznacza nakładanie się 
oddziaływania kilku czynników w doświadczeniach wieloczynnikowych, w omawianym doświad- 
czeniu wskazuje, jak kształtuje się wielkość ocenianego parametru w obrębie jednej grupy wiekowej 
w zależności od usytuowania owczarni lub w poszczególnych owczarniach na tle grup wiekowych 


ZAWARTOŚĆ POSZCZEGÓLNYCH PIERWIASTKÓW 
W KRĘGACH OGONOWYCH OWIEC 


Fluorki. Przedstawione w tabeli 2 wyjątki z analizy wariancji wskazują na 
istotne zróżnicowania zawartości fluorku w kręgach ogonowych w zależności 
od usytuowania badanych owczarni względem źródła emisji przemysłowych 
oraz wieku owiec. Najniższe stężenie fluorku notowano u owiec z Nowego 
Warpna (tab. 4), W grupie I kształtowało się ono na poziomie 9,3 umol/g 
i wzrastało z wiekiem, osiągając 14,8 umol/g w grupie II oraz 42,4 Umol/g 
w grupie III. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w zawartości 
fluorku w obrębie grupy I. W grupie II zawartość fluorku w kręgach 
ogonowych owiec z Nowego Warpna była dwukrotnie mniejsza w porównaniu 
z owcami z Czaplina Małego, a nieznacznie się różniła od owiec z Godkowa. 
Wyrażne zróżnicowanie zawartości fluorku w kręgach ogonowych u owiec 
wystąpiło między grupą kontrolną Nowe Warpno a trzema pozostałymi 
owczarniami: Godkowem, Czaplinem Małym i Trzygłowiem w grupie III. 
Różnica wynosiła 23,7 — 30,5 umol/g. 

Wapń. Istotne zróżnicowanie zawartości wapnia w kręgach ogonowych 
owiec notowano zarówno w zależności od usytuowania owczarni, jak i od 
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Tabela 4. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla fluorku (jmol/g) 
w kręgach ogonowych owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe 


Średnia 


Owczarnia I (1—5 mies.) 
X SD 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


Średnia 


a, b c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05 


wieku owiec (tab. 2). Najwyższe stężenie wapnia notowano w grupie III u owiec 
z Trzygłowia 4,1 mmol/g, najniższe w grupie II z Godkowa 2,9 mmol/l. Średnia 
zawartość wapnia w kręgach ogonowych owiec z Trzygłowia wynosiła 3,8 
mmol/g i była istotnie wyższa w porównaniu z pozostałymi owczarniami 
(tab. 5). Zróżnicowanie wyników w poszczególnych grupach wiekowych owiec 
w zależności od usytuowania owczarni nie wykazało żadnej regularności. 


Tabela 5. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla wapnia (mmol/g) 
w kręgach ogonowych owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe h 
————— Srednia 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) II (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


Srednia 


a, b — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05; średnie 
oznaczone ab nie różnią się ani z a, ani z b; grupy jednorodne zachodzą na siebie 


Fosforany. Średnia zawartość fosforanów (2,75 mmol/g) nie zależała 
w sposób istotny od wieku owiec i od usytuowania owczarni. Wystąpiła 
natomiast istotna interakcja (tab. 2). Podobnie jak w przypadku zawartości 
wapnia, zmiany te nie wykazywały żadnej regularności. W grupie najmłod- 
szych owiec niższą zawartość fosforanów stwierdzono w Nowym Warpnie 
i w Trzygłowiu (2,70 mmol/g). Podobnie u owiec w grupie III, owce z Nowego 
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Warpna gromadziły w kości istotnie mniej fosforanów (2,60 mmol/g) w porów- 
naniu z pozostałymi owczarniami. 

Magnez. Obliczenia statystyczne (tab. 2) wykazały, że wyniki dotyczące 
zawartości magnezu w kręgach ogonowych owiec nie były zależne w sposób 
istotny od wieku owiec ani od usytuowania owczarni. Średnia zawartość tego 
pierwiastka w kręgach wszystkich owiec wynosiła 0,21 mmol/g. 

Żelazo. Zawartość żelaza w kręgach ogonowych owiec zmniejszała się 
z wiekiem (tab. 6). Różnice między poszczególnymi grupami wiekowymi były 
istotne (tab. 2). Niezależnie od wieku w Nowym Warpnie zawartość żelaza 
w kręgach była istotnie najniższa, średnio 0,8 pumol/g. Najwyższa była 
w kręgach owiec z Trzygłowia, 3,0 Umol/g. 


Tabela 6. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla żelaza (imol/g) 
w kręgach ogonowych owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


Średnia 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


Średnia 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p £<0,05; średnie 
oznaczone ab nie różnią się ani z a, ani z b; średnie z literką be nie różnią się ani z b, ani z ce, ale 
różnią się z a 


Cynk. Kręgi najmłodszych owiec z grupy I zawierały istotnie więcej cynku 
(2,3 umol/g) niż owce starsze w grupie II i III (1,8 umol/g). Nie stwierdzono 
istotnego zróżnicowania wyników zawartości cynku w kręgach w zależności od 
usytuowania owczarni, wystąpiła natomiast istotna interakcja (tab. 2). 


KSZTAŁTOWANIE SIĘ POSZCZEGÓLNYCH PARAMETRÓW 
W SUROWICY KRWI OWIEC 

Fluorki. Zawartość fluorku w surowicy była istotnie zależna od wieku 
owiec i lokalizacji owczarni (tab. 3, 7). Zawartość tego pierwiastka w surowicy 
krwi u owiec z grupy I była istotnie niższa 6,1 umol/l niż u owiec z grupy II 
i III 6,8 umol/l. Średnio w surowicy krwi owiec w Nowym Warpnie i Czaplinie 
Małym występowało istotnie więcej fluorku niż w pozostałych owczarniach. 
Zaznaczyła się przy tym następująca istotna prawidłowość kształtowania się 
zawartości fluorku w surowicy krwi. W owczarni kontrolnej Nowe Warpno 
zawartość fluorku w grupie II była niższa niż w grupie I i III. U owiec 


INE: 


z Godkowa i Czaplina Małego zawartość fluorku w poszczególnych grupach 
przedstawiała się odwrotnie: mniejszą zawartość stwierdzono u owiec w grupie 
Ii IIL 


Tabela 7. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla fluorku (umol/l) 
w surowicy krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe ż 
Srednia 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) II (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


Średnia 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05; średnie 
oznaczone ab nie różnią się ani z a, ani z b; grupy jednorodne zachodzą na siebie 


Wapń. Wapń w surowicy krwi owiec był zróżnicowany istotnie statystycz- 
nie w zależności od usytuowania owczarni, a nie w zależności od wieku (tab. 3). 
Nie wystąpiła również istotna interakcja. Zawartość wapnia w surowicy krwi 
owiec z Czaplina Małego była najniższa (2,4 mmol/) 1 istotnie statystycznie 
różniła się od zawartości wapnia owiec z pozostałych owczarni (tab. 8). 


Tabela 8. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla wapnia (mmol/l) 
w surowicy krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe p 
R EA Srednia 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


Srednia 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05; średnie 
z literką be nie różnią się ani z b, ani z c, ale różnią się z a; brak interakcji 


Fosforany. Średnio zawartość fosforanów w surowicy owiec grupy III 
była istotnie niższa (2,0 mmol/l) niż w surowicy owiec młodszych (2,6— 2,7 
mmol/l, tab. 9), Powyższa zależność wystąpiła we wszystkich owczarniach 
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Tabela 9. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla fosforanów (mmol/l) 
w surowicy krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


GAY, WMSSÓWĘ 


Owczarnia 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


EA DJR SE ICH ZEREM 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p< 0,05; średnie 
z literką ab nie różnią się ani z a, ani z b, ale różnią się ze 


z wyjątkiem Czaplina Małego. W tej owczarni zawartość fosforanów średnio 
była istotnie wyższa niezależnie od wieku owiec. Najniższą zawartość fos- 
foranów stwierdzono w surowicy krwi owiec z Godkowa i Trzygłowia. 

Magnez. Wyniki obrazujące zawartość magnezu w surowicy krwi owiec 
były mało zróżnicowane. Różnice istotne statystycznie wystąpiły w zawartości 
tego pierwiastka w stosunku do wieku zwierząt (tab. 3). Średnio zawartość 
magnezu w surowicy krwi owiec grupy I (0,84 mmol/l) była niższa niż owiec 
z grupy II i III (0,97 mmol/). 

Żelazo. Zawartość żelaza w surowicy krwi owiec w Nowym Wapnie 
i Godkowie była istotnie mniejsza niż w Czaplinie Małym i Trzygłowiu (tab. 
10). Generalnie istotnie wyższą zawartość żelaza w surowicy krwi stwierdzono 
u owiec najmłodszych (39,7 umol/l) w porównaniu ze starszymi (30,1 —30,4 


umol/1). 


Tabela 10. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla żelaza (jmol/l) 
w surowicy krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe ' 
„> Średnia 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


sm | ser | | oo| || 


a, b — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,0; średnie 
oznaczone ab nie różnią się ani z a, ani z b; grupy jednorodne zachodzą na siebie 


115 


Cynk. Zawartość cynku w surowicy krwi była zależna od wieku owiec 
i lokalizacji owczarni (tab. 11). Owce młodsze (grupa I) zawierały w surowicy 
istotnie więcej cynku niż owce starsze (grupa II i III: tab. 11). W surowicy 
owiec z Nowego Warpna i Godkowa stwierdzono istotnie wyższą zawartość 
cynku niż u owiec z Czaplina Małego i Trzygłowia. Różnice takie z wiekiem 
nasilały się. 


Tabela 11. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla cynku (umol/l) 
w surowicy krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe - 
——. — ——————„>„> Średnia 
Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


„dów wala 0 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05 


Miedź. Obliczenia statystyczne nie wykazały istotnego zróżnicowania 
w zawartości miedzi w surowicy krwi w zależności od wieku owiec (tab. 3), 
natomiast wystąpiło ono między zawartością miedzi w surowicy krwi u owiec 
z Nowego Warpna (12,0 umol/1) i Godkowa (11,5 umol/l) a owcami z Czaplina 
Małego (13,5 umol/1). 

Hematokryt. Określona wartość hematokrytu była zróżnicowana w za- 
leżności od wieku owiec (tab. 3). W grupie I wartość ta wynosiła 0,31 1/1 i była 
istotnie niższa niż w grupie II i III (0,35 1/1). Nastąpiło również zróżnicowanie 
tej wartości w zależności od lokalizacji owczarni. W Godkowie i Trzygłowiu 
średnia wartość hematokrytu była istotnie niższa niż w Nowym Warpnie 
i Czaplinie Małym. 

Hemoglobina. Zawartość hemoglobiny we krwi owiec starszych (grupa 
III) była istotnie wyższa niż owiec młodszych (grupa I i II, tab. 12). Takie 
zróżnicowanie wystąpiło w sposób szczególnie wyraźny w Nowym Warpnie 
iw Godkowie. Badane owczarnie można uszeregować według wzrastającej 
zawartości hemoglobiny w krwi owiec w sposób następujący: Godków (6,0 
mmol/l), Nowe Warpno i Trzygłów (6,8 i 6,9 mmol/) i Czaplin Mały (7,5 
mmol/l). 

Ponadto obliczono współczynniki korelacji pomiędzy poziomem zawarto- 
ści wapnia a fluorku, fosforanów a fluorku oraz magnezu a fluorku w kręgach 
ogonowych owiec z poszczególnych owczarni oraz łącznie u wszystkich owiec. 
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Tabela 12. Średnia zawartość i odchylenie standardowe dla hemoglobiny (mmol/l) 
krwi owiec z poszczególnych owczarni w trzech grupach wiekowych 


Grupy wiekowe 
Średnia 


Owczarnia I (1—5 mies.) II (8—16 mies.) III (3—5 lat) 


Nowe Warpno 
Godków 
Czaplin Mały 
Trzygłów 


RP OROREREIS 1 | 


a, b, c — grupy homogeniczne; średnie z taką samą literą nie różnią się przy p<0,05; średnie 
oznaczone ab nie różnią się ani z a, ani z b; grupy jednorodne zachodzą na siebie 


Korelacje istotne statystycznie wystąpiły pomiędzy następującymi zawar- 
tościami: 

Wapń a fluorki — w Nowym Warpnie — przy p<0,001; w Godkowie 
przy p<0,03; w Trzygłowiu — przy p<0,01. Były to korelacje dodatnie, co 
oznacza, że wzrost zawartości fluorku w kręgach ogonowych powodował 
wzrost zawartości wapnia. 

Fosforany a fluorki — w Nowym Warpnie — przy p<0,01. Była to 
korelacja ujemna, co oznacza, że wzrostowi fluorku w kręgach ogonowych 
owiec towarzyszył spadek fosforanów. 

Magnez a fluorki — nie stwierdzono korelacji statystycznie istotnych. 

Dokonano obliczeń korelacji pomiędzy zawartością badanych jonów F', 
Ca?**, Mg?*, PO,” ”, Fe3*, Zn?* w kręgach ogonowych owiec z poszczegól- 
nych owczarni a ich poziomem w surowicy krwi. Korelacje statystycznie istotne 
wystąpiły. w Nowym Warpnie w przypadku fluorku (dodatnia), fosforanów 
(dodatnia), w Godkowie w przypadku magnezu (ujemna), w Czaplinie Małym 
w przypadku fluorku (dodatnia), w Trzygłowiu w przypadku cynku (dodatnia). 


4. DYSKUSJA 


Materiałem do dyskusji są wyniki uzyskane w niniejszej rozprawie zebrane 
w tabelach 2— 12. W kręgach ogonowych owiec określono zawartość fluorku, 
wapnia, fosforanów, magnezu oraz niektórych pierwiastków śladowych, jak: 
żelaza i cynku. W surowicy oprócz wyżej wymienionych parametrów oznaczo- 
no miedź, wykonano hematokryt i oznaczono hemoglobinę. Przebadane owce 
pochodziły z różnych rejonów Pomorza Zachodniego — Nowe Warpno, 
Godków, Czaplin Mały i Trzygłów. Tereny te różnią się pod względem 
skażenia środowiska naturalnego. Dotyczy to głównie ilości fluoru pochodzą- 
cego z emisji przemysłowych. Najbardziej szczegółowe monografie poświęcone 
chemii atmosfery nie uwzględniają żadnego związku fluoru jako naturalnego 
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składnika, nawet w ilościach śladowych [22]. Statystyki światowe odnotowują 
systematyczny wzrost fluoru w atmosferze. Z ostatnich informacji o stanie 
środowiska województwa szczecińskiego wynika, że teren Pomorza Zachod- 
niego jest szczególnie narażony na szkodliwe działanie wielu związków 
chemicznych, w tym również fluoru [17]. Oznaczanie poziomu fluorku w kości 
jest jednym ze znaczących kryteriów oceny stopnia zaawansowania fluorozy 
[6, 26, 38]. Do analizy składu mineralnego kości wykorzystano, zalecane przez 
Suttiego [7], kręgi ogonowe owiec. Jednoczesna analiza poziomu fluorku 
w surowicy krwi oraz jego zawartości w kości uzyskanej poprzez amputację 
kręgów ogonowych u owiec przyżyciowo, stawia ten gatunek zwierząt na 
pierwszym miejscu jako model badawczy w badaniach metabolizmu fluoru. 
Z czterech owczarni owce z Nowego Warpna charakteryzowały się najniższym 
średnim poziomem fluorku w kręgach ogonowych (22,2 umol/g). Kręgi 
ogonowe owiec z Godkowa, Czaplina Małego i Trzygłowia kumulowały go 
więcej (odpowiednio 33,8, 35,4, 38,6 umol/g). Zdecydowane różnice pomiędzy 
Nowym Warpnem a pozostałymi owczarniami rzędu 23,7—30,5 umol/g 
wystąpiły w grupie III. Wyniki zawartości fluorku, ze względu na usytuowanie 
badanych grup owiec względem źródła emisji, są zgodne z wcześniejszymi 
badaniami innych autorów prowadzonymi na zwierzynie leśnej [4]. Owce 
z owczarni w Godkowie charakteryzowały się najwyższym stężeniem fluorku 
w kości. Miejscowość ta jest usytuowana w pobliżu Schwed, w której 
zlokalizowane są zakłady petrochemiczne i nawozów sztucznych. Czaplin 
Mały i Trzygłów leżą na linii przeważających wiatrów SW i W z kierunku Z. 
Ch. „Police” oraz elektrowni „Dolna Odra”. Zróżnicowanie w zawartościach 
fluorku w kręgach ogonowych badanych owiec jest wynikiem narażenia 
poszczególnych owczarni na fluorkowe emisje przemysłowe. Za normę stężenia 
fluorku w kości śródstopia bydła przyjmuje się 10—42 umol/g [1], wielkość 
289 umol/g jest już charakterystyczna dla fluorozy. Stężenie fluorku u owiec 
z Godkowa, Czaplina Małego i Trzygłowia nie przekroczyło tej wartości, 
niemniej w pojedynczych przypadkach notowano 173 umol/g w Godkowie, 
117 umol/g w Czaplinie Małym, 105 umol/g w Trzygłowiu oraz 61 umol/g 
w Nowym Warpnie. Średnia zawartość fluorku w kręgach ogonowych w gru- 
pie III z trzech narażonych na emisje owczarni wynosi 69 umol/g w porów- 
naniu z grupą kontrolną 42 umol/g. Wheeler [36] podaje, że przy wielkości 
rzędu 105 umol/g można zaobserwować wyrażne objawy fluorozy kostnej. 

Ocena ilości pobieranych fluorków zależy od dokładnej charakterystyki 
danych źródeł ich emisji. Zbilansowanie fluorków w organizmie jest sprawą 
trudną i skomplikowaną, jeżeli weźmiemy pod uwagę ilość czynników wpływa- 
jących na ich bioprzyswajalność [21]. Wielkość zaabsorbowanej dawki warun- 
kują liczne i zmieniające się w szerokich granicach czynniki. Wydaje się, że 
istotne znaczenie ma obecność różnych składników pożywienia, modyfikują- 
cych przez to trawienie. Generalnie niższa jest bioprzyswajalność fluorków 
z pożywieniem niż z wody [26]. Ciekawe jest, że owce z owczarni Nowe 
Warpno mają najmniejszą zawartość F w kościach, również woda z tego terenu 
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charakteryzuje się najniższą jego zawartością (5 umol/l). Istnieje pogląd, że 
bardziej narażone na toksyczne działanie niskich, ale długotrwałych dawek 
fluoru, są osobniki nieprawidłowo żywione, a zwłaszcza z niedoborem wapnia, 
białka i witaminy C [ Marier, Parker za 24]. Jednym z czynników łagodzących 
skutki szkodliwości fluorków jest prawidłowy skład elektrolitów w ustroju, 
w szczególności kationów Mg i Ca oraz w mniejszym stopniu mikroelementów 
[26, Jolly za 24]. Obecność kwasów tłuszczowych w diecie ułatwia wchłanianie 
fluorku, a utrudniają jego wydalanie z organizmu nasilone procesy mineraliza- 
cji, laktacji i wiek osobniczy [21]. Wyżej wymienione czynniki miały zapewne 
również wpływ na zróżnicowanie poziomu fluorku u owiec z badanych 
owczarni. Owce z Czaplina Małego wyglądały na zagłodzone z powodu 
niedoborów paszowych. Podobnie wyglądały owce z Godkowa, a nieznacznie 
lepiej z Trzygłowia. Owczarnia z Nowego Warpna jest własnością prywatną 
i owce były odżywione z możliwością całodobowego wybiegu na pastwisko. 

Oprócz składu pożywienia, absorpcja fluorków zależy od pH pokarmów. 
Wiąże się to z mechanizmem transportu fluorków przez błony biologiczne 
zaproponowanym przez Whitforda i Pashleya [37]. Fluor dostaje się do 
komórki przez błonę komórkową w postaci niezjonizowanej jako HF, a nie 
jako jon F". Transport HF jest uzależniony od gradientu pH w poprzek błony 
komórkowej i jest transportem na zasadzie dyfuzji biernej z przestrzeni 
o niskim pH do obszarów o pH wysokim. Po przejściu do komórki, gdzie pH 
jest wyższe, HF ulega dysocjacji na jon F , który nie wykazuje możliwości 
dyfundowania. Określa się to jako rodzaj pułapki. Występowanie powyższego 
zjawiska potwierdził u wszystkich zwierząt Whitford, używając do badań 
pęcherza moczowego [37]. Zatem właściwa absorpcja następuje w żołądku 
właściwym, czyli trawieńcu przeżuwaczy, którego odczyn jest kwaśny i pH jego 
mieści się w granicach od 1,7 do 2,5. Znaczny procent absorpcji fluoru 
następuje w jelicie cienkim, choć pH soku jelitowego jest ok. 8. Dlatego jest 
ona znacznie wolniejsza, a i mechanizm absorpcji różni się od mechanizmu 
absorpcji w żołądku. Polega on na transporcie biernym uwarunkowanym 
gradientem stężeń fluorku. Nie podlega on metabolicznej inhibicji i nie zależy 
od temperatury. Dyfuzja HF występuje również w jelicie cienkim, które ma 
dużo wyższe pH niż żołądek, lecz mechanizm wchłaniania jest mało znany. 
Messer [26] wymienia wyżej wymienione czynniki mające wpływ na absorpcję 
fluorków przez żołądek i jelito cienkie, lecz podkreśla znaczenie układu 
oddechowego jako skutecznego i stanowiącego główną drogę dostarczania 
fluoru do organizmu. 

Zależność stężenia fluorku w kości od wieku zwierząt była przedmiotem 
wielu badań [2, 4, 38]. Wcześniej wykazano, że wiek koreluje w sposób istotny 
statystycznie z zawartością fluorków w kościach [4, Tawes i Guy za 26]. 
Wyliczona analiza wariancji dwuczynnikowej potwierdza istotne statystycznie 
różnice w średnich zawartościach fluorku w kręgach ogonowych badanych 
owiec wraz z wiekiem (tab. 4). Dlatego w obecnych badaniach dokonano 
podziału na grupy wiekowe, co lepiej pozwala określić zmienność oznaczanych 
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parametrów. Ciekawą zależność zaobserwowali Zhao i Dong [38] w swoich 
badaniach na kozach pochodzących z terenów skażonych emisjami przemys- 
łowymi. Zawartość fluorku w kości różniła się z wiekiem kóz i w okresie 
6 miesięcy nie przekroczyła 63 umol/g, w wieku 6—18 miesięcy wystąpiła 
bardzo aktywna kumulacja, a po 18 miesiącach utrzymywał się względnie stały 
poziom pomimo trwania narażenia. Wheeler [36] podaje zawartości fluorku 
3,5—49 umol/g u owiec i 0,4—5,1 umol/g u jagniąt z różnych regionów 
Australii. Według jego obserwacji 105 umol/g (w kości śródstopia) stanowi 
próg toksyczności, przy którym występują stany podostre fluorozy. 
Riet-Correa [33] podaje zawartość fluorku 20,5—154 umol/fg w żuchwach 
owiec z terenów położonych w okolicy elektrociepłowni. W pobliżu źródła 
emisji owce te miały doszczętnie starte siekacze. 

Głównym składnikiem kości są związki nieorganiczne pod postacią hydro- 
ksyapatytu oraz białko (głównie kolagen). Kumulacji fluoru w tkance kostnej 
towarzyszą zmiany w zawartości podstawowych pierwiastków kościotwór- 
czych: wapnia i magnezu [20, 32]. Znane jest powinowactwo fluorku do 
wapnia oraz do innych metali (Mg, Mn, Fe, Al, Mo, Cu, Zn), co wpływa na 
aktywność metaloenzymów [35]. Ze wzrostem stężenia fluorku w tkankach 
twardych obserwowano wzrost zawartości wapnia i magnezu, wskutek zwięk- 
szającego się procesu mineralizacji [3]. Nadmierne odkładanie się wapnia 
w kościach przy zatruciach fluorem sprzyja hipermineralizacji kości [20]. 
Zjawisko to występuje w przypadku hiperostozy i osteosklerozy, kiedy 
narażenie na emisje fluorkowe trwało długo, choć w małych ilościach [2]. Przy 
dużych dawkach fluoru i długim okresie narażenia mamy do czynienia 
z osteoporozą. W tym przypadku stężenie wapnia w kości może być stałe lub 
ulec obniżeniu [10]. Przy niedoborze wapnia i fosforu, co jest częstym 
przypadkiem w okresie ciąży i laktacji u przeżuwaczy, może wystąpić osteo- 
malacja, która charakteryzuje się zmniejszoną zawartością soli wapnia w kości. 
Najniższa średnia zawartość wapnia z trzech grup wiekowych była u owiec 
z Godkowa i wynosiła 3,4 mmol/g, mimo iż woda z tych terenów jest zasobna 
w Ca i Mg (Ca — 2,0 mmol/l, Mg — 0,07 mmol/1). Istotne zróżnicowanie 
zawartości wapnia w kręgach ogonowych wystąpiło w zależności od wieku 
pomiędzy grupami I i II a III. W grupie I owce z Nowego Warpna miały 
najniższe stężenie wapnia i różniły się od owiec z Godkowa i Trzygłowia. 
Zróżnicowanie nastąpiło też w grupie II, a owce z Godkowa osiągnęły stężenie 
wapnia najniższe 2,9 mmol/g, co różniło je istotnie od owiec z Nowego Warpna 
i Czaplina Małego. Najwyższy poziom wapnia w kręgach ogonowych posiada- 
ły owce z Trzygłowia. Kręgi tych owiec charakteryzowały się większymi 
rozmiarami i zgrubieniem okostnej. W obliczeniach statystycznych wyliczono 
korelacje istotne statystycznie pomiędzy zawartością fluoru a wapnia w krę- 
gach ogonowych. Wystąpiły one u owiec z Nowego Warpna, Godkowa 
i Trzygłowia. U owiec z Czaplina Małego zaobserwowano ujemną tendencję 
spadku wapnia ze wzrostem fluorku w kręgach ogonowych. Obniżenie 
poziomu wapnia w kości wskazywałoby na przypadki osteomalacji. 
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Średnia zawartość fosforanów w kręgach owiec każdej grupy wiekowej 
z czterech owczarni była wyrównana i wynosiła 2,9, 2,6 i 2,7 mmol/g 
odpowiednio w grupach I, II i III. Nie stwierdzono różnic istotnych statystycz- 
nie między zawartością fosforanów a wiekiem, ani między owczarniami (tab. 2). 
Wystąpiła istotna statystycznie ujemna korelacja fosforanów ze wzrostem 
fluoru w kręgach ogonowych owiec z Nowego Warpna. 

Zawartość magnezu w kręgach ogonowych wszystkich owiec Średnio 
wynosiła 0,21 mmol/g. W literaturze notowano nieznaczny wzrost stężenia 
magnezu w kości ze wzrostem zawartości fluorku [3]. 

Cynk jest jednym z ważniejszych mikroelementów biorących udział w reak- 
cjach enzymatycznych. Cynkoenzymy występują głównie w świecie zwierzęcym 
[Stankiewicz za 20]. Wcześniej Singh i wsp. [za 20] wykazali zmiany 
zawartości cynku w kościach i nerkach zwierząt zatruwanych fluorkami. 
W przedstawionych przeze mnie badaniach nie wykazano różnic istotnych 
statystycznie w zawartości cynku w kości owiec pochodzących z poszczegól- 
nych owczarni (tab. 2). Wystąpiły one natomiast w surowicy krwi (tab. 3). 
Z wyjątkiem Godkowa, w trzech pozostałych owczarniach rysuje się tendencja 
spadkowa zawartości cynku w surowicy owiec wraz z wiekiem. W Trzygłowiu 
wystąpiła dodatnia istotnie statystyczna korelacja w poziomie zawartości 
cynku w kości a surowicą, podobnie jak w przypadku z fluorkiem, podwyż- 
szony stan w surowicy jest niwelowany przez kumulację nadmiaru pierwiastka 
w kości. 

Oczywiste jest, że stężenie fluorku w osoczu nie jest tak precyzyjnie 
kontrolowane przez mechanizmy homeostazy, jak w przypadku wapnia, sodu 
czy chlorku, ale istnieje podwójny system zabezpieczenia w miarę stałego 
poziomu fluorku w osoczu przez nerkę i kość. Kumulacja fluorku w kości jest 
głównym mechanizmem usuwania cyrkulującego fluorku w krótkim okresie. 
Stężenie fluorku we krwi jest na ogół niskie, co jest spowodowane jego 
sprawnym wydalaniem przez nerki oraz dużą zdolnością wychwytywania 
fluorku przez układ kostny [Gumińska za 20]. Zawartość fluorku w surowicy 
świadczy pośrednio o koncentracji jego w kośćcu. Najczęściej stwierdza się 
wzrost stężenia fluorku we krwi ze wzrostem jego zawartości w diecie [13, 27, 
36]. Zawartość fluorku jonowego w surowicy wykazuje nieznaczną dodatnią 
korelację z wiekiem [Hanhijarvi za 26]. W obecnych badaniach wyliczono 
istotne statystycznie zróżnicowanie zawartości fluorku w surowicy krwi owiec 
w zależności od wieku i lokalizacji owczarni (tab. 7). Średnie stężenie fluorku 
u owiec z grupy I wynosiło 6,1 umol/l i różniło się istotnie od grupy II i III (6,8 
umol/l). Zróżnicowanie wystąpiło również pomiędzy owczarniami. Najniższe 
stężenie fluorku w surowicy notowano u owiec z Godkowa 5,9 umol/l 
i Trzygłowia 6,3 umol/l odpowiednio w stosunku do Nowego Warpna 
i Czaplina Małego (6,8, 7,0 umol/l). U owiec we wszystkich czterech owczar- 
niach wystąpiła dodatnia korelacja zawartości fluorku w surowicy ze wzrostem 
jego stężenia w kręgach ogonowych, co oznacza, że podwyższona zawartość 
fluorku w surowicy jest sygnałem nadmiernej podaży związków fluoru. 
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Stężenie wapnia w surowicy krwi owiec było zróżnicowane istotnie statys- 
tycznie w zależności od usytuowania owczarni, a nie z wiekiem owiec (tab. 3, 8). 
Zawartość wapnia w surowicy krwi owiec z Czaplina Małego była najniższa 
(2,4 mmol/), co jest charakterystyczne przy osteomalacji i istotnie statystycznie 
różniła się od stężenia wapnia owiec z pozostałych owczarni. Wiadomo od 
dawna, że wysokie dawki fluoru obniżają znacznie stężenie wapnia w osoczu 
szczurów, powodując hiper i hiperomineralizację szkliwa zębów [Larsen za 
32]. Obniżenie poziomu wapnia w osoczu obserwowano także przy niższych 
dawkach fluorku i wydawałoby się, że zaburzenia w homeostazie wapnia 
mogłyby być cechą charakterystyczną narażenia na działanie również niskich 
dawek fluoru [Fejerskov za 32]. Inni badacze stosowali takie dawki fluorku, 
które nie powodowały obniżenia poziomu wapnia w osoczu, choć dawki te 
były wystarczająco skuteczne do wywołania fluorozy zębowej. Przedstawione 
badania potwierdzają, że poziom wapnia w osoczu jest rygorystycznie kont- 
rolowany przez hormony, głównie przez parathormon i hydroksylowe pochod- 
ne witaminy Da. Fluorek bowiem może powodować wzrost produkcji hor- 
monów, które mogą mieć wpływ na mineralizację tkanek, utrzymując stały 
poziom wapnia w osoczu [Parfitt za 32]. Przy chronicznych zatruciach 
fluorkiem obserwowano zwiększone zapotrzebowanie na wapń, ale zaburzenia 
homeostazy wapnia nie są nieodzownym warunkiem przy rozwoju fluorozy 
zębowej [26]. Greenwood, Hoogstratten, Shupe [14] nie stwierdzają korelacji 
pomiędzy ilością fluorku w paszy a koncentracją wapnia, fosforu nieorganicz- 
nego i fosfotazy alkalicznej we krwi. Poziom wapnia, fosforu i magnezu przy 
dawce 0,048 — 0,095 mmol NaF/kg masy ciała różnił się w zależności od wieku, 
ale nie korelował ze wzrostem fluorku w diecie [29]. Przy fluorozie endemicz- 
nej obserwowano spadek poziomu wapnia w surowicy krwi owiec [19]. 
Ujemną korelację poziomu wapnia w surowicy ze wzrostem jego poziomu 
w kręgach ogonowych zanotowano u owiec z Godkowa i Czaplina Małego. 

W literaturze najczęściej nie stwierdza się korelacji między ilością fluorków 
w paszy a koncentracją fosforu nieorganicznego we krwi [29, 34]. W obecnych 
badaniach wystąpiły istotne różnice zawartości fosforanów w obrębie grup 
wiekowych i w poszczególnych owczarniach (tab. 9). Różnice wystąpiły 
pomiędzy grupami III a I i II. Tylko owce z Czaplina Małego charak- 
teryzowała stała i najwyższa zawartość fosforanów w trzech grupach wieko- 
wych (2,8 mmol/l). Najniższe stężenie fosforanów notowano u owiec w grupie 
III z Trzygłowia. Wynosiło ono 1,6 mmolfl. 

Bardzo trudno jest ustalić nadmiar lub niedomiar magnezu w organizmie 
zwierząt, ponieważ w surowicy stanowi on tylko niewielką część całości 
magnezu ustrojowego [11]. Obniżenie stężenia magnezu we krwi następuje 
z dużym opóźnieniem, często w głęboko zaawansowanych stanach patologicz- 
nych [20]. U osób narażonych na działanie fluorku stężenie magnezu nieco 
spada [Kierst za 20]. Hipomagnezemia wpływa na obniżenie aktywności wielu 
ważnych enzymów metabolicznych aktywowanych magnezem [20]. Badane są 
interakcje fluorku z różnymi pierwiastkami, mogące doprowadzić do zwięk- 
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szonego efektu działania (synergizm), lub zmniejszenia efektu działania (anta- 
gonizm) [31]. W przedstawionej pracy ze wzrostem poziomu fluorku w kręgach 
ogonowych nastąpiło obniżenie stężenia magnezu w surowicy krwi u owiec 
z Czaplina Małego i statystycznie istotne u owiec z Godkowa. W przeważającej 
części prac notuje się spadek zawartości magnezu we krwi w związku 
z zatruciem związkami fluoru [12, 14]. W doświadczeniu na myszach stwier- 
dzono, że dodatek fluorku do wody pitnej zmniejsza stopień anemii. Zjawisko to 
występuje w przypadku diety ubogiej w żelazo. Wzrost żelaza w diecie znosił 
ową zależność. Wzmożona absorpcja żelaza lub retencja pod wpływem fluorku 
jest logicznym wytłumaczeniem opisanej reakcji [26]. Nie spotkałam danych 
o kształtowaniu się stężenia żelaza zarówno w kości, jak i w surowicy krwi przy 
zatruciach fluorkiem u owiec. Zarówno w kości, jak i w surowicy krwi poziom 
żelaza u owiec młodszych był niższy i różnił się od poziomu u owiec starszych. 
Zróżnicowanie wystąpiło też w zależności od lokalizacji grup badanych owiec 
(tab. 10). W piśmiennictwie spotyka się sprzeczne opinie na temat wartości 
hematokrytu i zachowania się hemoglobiny w przypadkach zatruć fluorkowych. 
Krowy otrzymujące w swej diecie 2,2 imol NaF/g przez 7,5 lat nie wykazywały 
żadnych zmian w morfologii krwi [34]. Przy zaawansowanej fluorozie lub przy 
zatruciach ostrych notowano spadek zawartości hemoglobiny [13, 16, 30]. Przy 
narażeniu na F w dawce 1,6 mmol/l zawartego w wodzie pitnej, stężenie 
fluorku w surowicy wzrastało z 0,6 — 1,9 do 8,7 — 35,4 umol/l. Nie stwierdzono 
zmian w hematokrycie [36]. W obecnym doświadczeniu hematokryt zróż- 
nicowany był w zależności od wieku owiec (rósł z wiekiem). Nastąpiło też 
zróżnicowanie w zależności od lokalizacji owczarni. Owce z Godkowa i Trzy- 
głowia miały niższy hematokryt niż owce z Czaplina Małego. Zawartość 
hemoglobiny była najniższa u owiec w Godkowie i różniła się statystycznie od 
pozostałych (tab. 12). Wobec powyższego trudno ustalić zależność między 
usytuowaniem owczarni, wielkością hematokrytu i zawartością hemoglobiny. 


5. WNIOSKI 


Na podstawie uzyskanych wyników składu mineralnego kości oraz surowi- 
cy krwi wysnuto następujące wnioski: 

1. Wraz z wiekiem owiec zwiększa się statystycznie w kręgach ogonowych 
kumulacja związków fluoru. 

2. Od usytuowania geograficznego owczarni zależy zawartość fluoru w koś- 
ciach. 

3. Mineralizacja kości u owiec w trzech owczarniach (Nowe Warpno, 
Godków i Trzygłów) rośnie ze wzrostem zawartości fluorku. Z kumulacją 
fluoru związany jest metabolizm wapnia i fosforu (fosforanów). Odbiciem tych 
przemian są zauważalne zmiany zawartości wymienionych parametrów w su- 
rowicy krwi owiec. Dotyczą one głównie hipokalcemii i hipofosfatemii. Magnez 
zachowuje się odmiennie, gdyż w tych warunkach wykazuje tendencje zwyż- 
kowe wraz z wiekiem zwierząt. 
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4. Liczne, choć sporadycznie wysokie zawartości fluorków w kościach 
owiec z różnych owczarni (61 — 173 umol/l) wskazują na stały stan zagrożenia 
biologicznego wywołanego przez związki fluoru zawarte w emisjach przemys- 
łowych obejmujących tereny Pomorza Zachodniego. 


HELENA ZAKRZEWSKA 


EVALUATION OF SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS 
IN BLOOD SERUM AND BONES OF SHEEP 
FROM WESTERN POMERANIA REGIONS 
OF VARIOUS ENVIRONMENT CONTAMINATION DEGREE 


Summary 


The present studies have been carried out on sheep divided into three age groups (from 1 to 5, 

8 to 18 and above 36 months). The sheep came from four folds from Western Pomerania regions of 
various environment contamination degree. Fluoride, calcium, phosphates, magnesium, iron and 
zinc were determined in ovine bone samples (coccygeal vertebrae) and in blood serum. In addition, 
serum copper, the blood hemoglobin and hematocrit were defined. On basis of he obtained results 
the following conclusions have been reached, namely: 

1. The bone fluoride level (statistically significantly increased) varied greatly in relation to the 
animal age. 

2. The bone fluoride level was related to the geographical localization of the sheep folds. 

3. Mineralizing the bones of sheep from three folds (located in Nowe Warpno, Godków, 
Trzygłów) was enhanced by increased concentration of F in the bones. The metabolism of serum 
Ca and P is connected with the fluorine accumulation. That leads to changes in calcium and 
phosphates concentration in the serum, but does not reach pathological values. The magnesium 
content has shown a tendency to inrease under those circumstances. High bone fluoride 
concentrations, ranging from 61 to 173 imol/g, can indicate a permanent biological risk created by 
fluorine compounds from the area of Western Pomerania. 


XEJIEHA 3AKPKEBCKA 


OHEHKA HEKOTOPBIX IIOKA3ATEJIEA 
CBIBOPOTKH KPOBH MH KOCIE Y OBELI 
ZAIAJHOMŃ IIOMEPAHAA 


Pe3oMme 


OG5eKTOM HCCJIEĄOBAHHHA OBLIO 200 INT. OBel (TpeX BOCPACTHBIX Tpyln) A3 4 OB4apHeii 
pacnoJoxeHHBIX Ha TEppHTOpHH JananHoń I[OMepaHHH H pa3JIHYHOŃ CTENEHH IIOJĘBEDTHYTBIX 
BO3JIEHCTBHEO IIDOMKILIJIEHHBIX 39MACCHAi. B KOCTAX XBOCTA 3THX OBEIĘ paBHO KAK H B CHIBODOTKE 
KDOBA ONPEJEJIJIACH: PTOPDHĄBI, KAJBIAA, POChAaTBI, MAaTHH H XEJIe30. KDoMe TOTO B CHIBODOT- 
Ke KPOBH ONDPEJIEJUIACH: MEJĘbB, TEMATOKDAT IOJIHOŃ KPOBH, A TAKKE TEMOTJIOOHH. 

Ha OCHOBEe IIOJIYSEHHKIX DPE3YJIŁTATOB MHHEPAJIEHOTO COCTABA KOCTEH, A TAKKE CHIBODOTKA 
KDpOBH yCTAHOBJIEHO CJIeNyrolnee: |. B XBOCTOBBIX IIO3BOHKAX OBEI| CTATACTH1ECKH YBEJIATABAETCA 
HaKOIWIEHHe COeTHHeHHH QPTOpa, I1[o Mepe BO3pacTa, 2. COJIepXKaHHe QPTOpa B KOCTAX 3ABACHT OT 
reorpahAdeckOTo pacIIoJloKeHHA OBYADHH, 3. MHHEpaJIHZANHA KOCTEŃ B 3 OBAapHxx (HoBe 
Bapnio, IOrKyB, TXHTJIYB BO3PACTAET IApPAJLIEJIGHO pOCTY COJEPKAHHA PTOPAHRA. MeTaOOJIH3M 
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KAIBINAA A bochopa (pochaToB) cBA3aH C HaKONJIEHHEM DTOpa. OTpaxeHHeM 3THX H3MeEHeHHi 
ABJIAŁOTCA HAOJIEOJTAeMKIE H3MCHEHHA COJJEDKAHHA YIIOMATHBIX IIOKAZATEJIEH B CHIBODOTKE KDOBH 
OBeli. OHH TJIABHRIM OÓpa30M OTHOCATCH K THIOKAJBIIEMHH H THNopochaTeMAH. MarHnń BereT 
ceOa AHaq1e — B 3THX YCJIOBAAX HaOJIFOJlaeTCA ETO pocT HapaJLIeJIbHO pocry BO3pacTa XHBOTHEBIX. 
MBHOTO9HCJIEHHBIE XOTA TOJIbKO HHOTIA BKICOKAE COHEDKAHHA PTOPANOB B KOCTAX OBEJĘ H3 
pa3JIA1HBIX OBYAPHEi, NOKA3ZBIBAIOT HA IIOCTOAAHHyK OHOJIOTA1ECKYEO OIIACHOCTE BKI3BAHHyFO 
COEJTHHEHHAMH QTOpa COHEpKAINAMHCA B IIDOMKNIUIEHHKIX 3MACCHAX Ha TeppATOpHH Janardońi 
IloMepaHmH. 
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